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Sommaire
Cette thèse présente trois projets distincts qui tendent tous vers un seul objectif:
l’accès aux amines Œ-chirales. Ces entités chirales sont présentes dans plusieurs
produits naturels et médicinaux en plus d’être d’une très grande utilité pour les
chimistes organiciens comme source de chiralité pour les auxiliaires, les ligands ou
les catalyseurs chiraux. De ce fait, le développement de nouvelles stratégies de
synthèses asymétriques des amines Œ-chirales est nécessaire afin de faire évoluer la
science et de diminuer les limitations qui sont encore, à ce jour, présentes pour la
chimie organique en général.
Premièrement, un résumé des multiples voies d’accès aux amines Œ-chirales par
transformation de la fonction imine a été décrit au chapitre 1. Ces transformations
utilisent des voies diastéréosélectives, énantiosélectives ou asymétriques catalytiques
pour les réactions de Strecker, de Mannich, d’aza-Diels-Alder, d’amination réductrice
et pour la réaction d’allylation, d’alcynylation et d’alkylation d’imines.
Deuxièmement, le développement d’un réactif phosphine supporté par le polystyrène
linéaire donnant une multitude d’imines par la réaction de Staiidinger/aza-Wiftig a été
obtenu au chapitre 3. La synthèse nouvelle de phosphine greffée sur matrice
polymérique a permis l’obtention de ces bases de Schiff, précurseurs aux amines cx
chirales, par une simple extraction liquide-solide avec d’excellents rendements.
Troisièmement, l’utilisation des orthoacylimines comme auxiliaire chiral pour
l’addition nucléophile diastéréosélective d’organolithiens a été employée au chapitre
5. De bons excès énantiomères ont été obtenus pour plusieurs imines dérivées
d’aldéhydes aromatiques, vinyliques et aliphatiques non énolisables. Par ailleurs,
cette méthodologie a permis le recyclage quantitatif de l’auxiliaire chiral et a donnée
accès à la t-leucine. Une nouvelle voie d’accès aux amines a-chirales générée à partir
de l’addition catalytique asymétrique de diorganozinciques sur les N
diphénylphosphinoylimines a été obtenue au chapitre 7. Des excès énantiomères et
Vdes rendements excellents ont été observés. finalement, au chapitre 8, l’observation
de l’oxydation in situ du ligand (R,R)-Me-DUPHOS a été observée. De ce résultat,
une seconde voie, beaucoup plus efficace, de catalyse asymétrique a été développée,
et a permis d’obtenir des stéréosélectivités et des rendements supérieurs pour certains
diorganozinciques problématiques.
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Réactif phosphine sur polymère
Azotures d’orthoacyles
Orthoacylimines
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Aikylations énantiosélectives catalytiques
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Summaiy
This thesis presents three distinct projects directed towards the same goal : a synthetic
approach to access a-chiral amines. These chiral entities are present in many natural
and medicinal products and also represent a useful source of chirality for organic
chemists applied to chiral auxiliaries and ligands for chiral catalysts. As a result, the
development of new strategies for the asymmetric synthesis of a-chiral amines allows
advancement of the science, thus reducing the inherent limitations present in general
organic chemistry.
Chapter 1 will include a summary of the multiple synthetic routes existing in the
literature employing imines as precursors to Œ-chiral amines. These transformations
involve diastereoselective, enantioselective or catalytic asymmetric Strecker,
Mannich, aza-Diels-Alder or reductive amination reactions or could include the
allylation, alkynylation and aikylation of imines. The development of a phosphine
reagent supported on linear polystyrene allows access to a variety of imines using the
Statidinger/aza-Wittig reaction was discussed in chapter 3. The synthesis of a new
phosphine reagent graphted onto a polymeric matrix also permitted the access of
Schiff bases, precursors to Œ-chiral amines, through a simple liquid-solid extraction
with excellent yields. This was followed by the application of orthoacylimines as
chiral auxiliaries for the diastereoselective nucleophilic additions of organolithium
reagents described in chapter 5. Good enantiomeric excesses were obtained for many
imines derived from aromatic, vinylic and non-enolizable aliphatic aldehydes.
Furthermore, this methodology permitted the quantitative recycling of the chiral
auxiliary and gave access to t-leucine. A new method to access Œ-chiral amines using
catalytic asymmetric additions of diorganozinc reagents onto N
diphenylphosphinoylimines will be described in chapter 7. Excellent enantiomeric
excesses and yields were observed. finally, in chapter 8, the in situ oxidation of the
(R,R)-Me-DUPHOS was observed. This result gave rise to a second and more
VII
efficient asymmetric catalytic method resulting in superior yields and
stereoselectivities for problematic diorganozinc reagents with the former method.
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CHAPITRE 1
Objectifd’importance en chimie organique et pharmaceutique:
un accès aux amines a-chirates
1.1 Introduction
Les amines Œ-chirales ont connu une popularité grandissante auprès des chimistes
organiciens depuis les deux dernières décennies. Plus particulièrement, la formation
exclusive de l’un des deux énantiomêres constitue un défi de taille pour les groupes
de synthèse organique.’ Dans un premier temps, nous présenterons quelques
exemples de produits naturels et synthétiques qui possèdent cette fonction. Dans un
deuxième temps, nous aborderons les amines a-chirales comme source et composante
clé de plusieurs auxiliaires, ligands et catalyseurs chiraux.
Depuis la découverte de la pénicilline en 1928, les antibiotiques à motif 13-lactame
sont devenus une classe de choix parmi les médicaments pour le traitement
d’infections bactériennes.2 En 1976, la découverte de la thiénamycine (1) (figure 1),
extraite du microorganisme Streptomyces cattleya, a été publiée.3 Par la suite, un
groupe de chercheurs de la société pharmaceutique Merck4 a permis l’identification
de l’unité carbapenam, responsable des propriétés antibactériennes. À partir de ces
résultats, une vaste gamme de dérivés analogues à la thiénamycine ont pu être
synthétisés afin d’augmenter l’activité antibactérienne de ces médicaments.
2o
Ph
H
eco2
Thiénamycine 2 Taxol® O
OH O HNS/02H
ÇÇN 0Me
OHO OH 3 Dynemicine A
Figure 1. Amines Œ-chirales se retrouvant dans la nature
D’autre part, le Taxol® (2) (Figure 1), qui est extrait de l’écorce du Taxus brevfolia,
est un autre exemple de molécule contenant un centre asymétrique azoté. Reconnu
pour être l’un des plus puissants agents anti-tumoraux, le Taxol® agit par blocage de
la polymérisation de la tubuline, ce qui perturbe le cycle cellulaire et arrête ainsi la
prolifération des cellules cancéreuses.
Le cas de la dynémicine A (3) (Figure 1),6 isolée du métabolite Micromonospora
chersina, est particulièrement intéressant, car ce composé est un puissant inhibiteur
de l’activité bactérienne en plus d’être efficace contre la prolifération des cellules
cancéreuses.
Conmie nous l’avons mentionné, les amines Œ-chirales se retrouvent dans une
multitude de produits synthétiques développés par l’industrie pharmaceutique et
destinés à guérir d’éventuelles maladies. Notamment, l’hydrochlorure de cétirizine
3(4) (Figure 2), mieux connu sous le nom de la RéactineTM (4), est un agent
antagoniste du récepteur H1 de l’histamine.
•2HCI
0OriD
4 Hydrochlorure de cétirizine
Me NMe2
Me
5 Rivastigmine
Figure 2. Amines Œ-chirales d’intérêt pharmaceutique
La rivastigmine (ExelonTM) (5) (Figure 2),8 une autre amine Œ-chirale, a été
développée pour le traitement de la maladie d’Alzheimer. L’inhibition de
l’acétylcholinestérase, une enzyme impliquée dans la dégénérescence progressive des
cellules nerveuses, constitue le mode d’action de la rivastigmine.
Certaines pipéridines et pipérazines, des amines a-chirales, sont aussi d’importants
composés développés par l’industrie pharmaceutique. Mentionnons, à titre
d’exemple, le CP-99,994 (6) et le sulfate d’indinavir (7)’° (Figure 2). Le premier est
un antagoniste des récepteurs neurokinines de type-1 (NK-1); le second, mieux connu
MOD
NH
N “Ph
H
6 CP-99,994
.H2S04
EtOH
7 Sulfate dindinavir
4sous le nom de Crixivan® (7), est un inhibiteur sélectif de la protéase du virus de
l’immunodéficience humaine (VIH-1).
En plus d’être présentes dans plusieurs produits naturels et pharmaceutiques, les
amines Œ-chirales peuvent être la source de chiralité pour des auxiliaires chiraux,
réactifs ou catalyseurs chiraux.
En premier lieu, les amines a-chirales peuvent être utilisées comme auxiliaires
chiraux. Par exemple, l’a-méthylbenzylamine a été employée pour l’obtention
d’amines Œ-chirales 9 et 10 par addition nucléophile d’organocuivres sur des imines
chirales 8 (Équation 1).h1
RNPh
MeCu.BF3
RNPh + R’NPh
H H (1)
8 9(S,S) 10(R,R)
R = Aryle ou aikyle
(38-97%) 9:10 = 70:40-94:6
Les amines Œ-chirales sont fréquemment utilisées pour la synthèse des ligands
chiraux en catalyse asymétrique. Une place de choix revient aux ligands
bis(oxazolines) 11,12 impliqués dans de nombreuses réactions asymétriques telles que
les réactions de Diels-Alder, d’aldol et de cyclopropanation (Schéma 1).
5Ligand chiral
Diels-Alder Aldol
Cyclopropanation
Schéma 1. Les ligands bis(oxazolines) 11 en catalyse asymétrique
1.2 Préparation d’amines a-chirales
Plusieurs voies synthétiques existent pour la formation des amines Œ-chirales à partir
de l’addition nucléophile sur des imines. Nous pouvons diviser en cinq grandes
classes la formation de ces centres chiraux azotés obtenus par transformation de la
fonction imine la réaction de Strecker, la réaction de Mannich, la réaction d’aza
Diels-Alder, la réaction d’amination réductrice et, finalement, la réaction d’allylation,
d’alcynylation et d’alkylation d’imines. Elles sont toutes représentées au Schéma 2.
11
6Réaction d’aza
Diels-Alder
__
Réaction
damination
______________
réductrice
N H2
R1 H
15
Schéma 2. Stratégies synthétiques pour la formation des amines Œ-chirales à partir
d’imines
Pour chacune de ces cinq approches, l’induction chirale peut être obtenue soit par
l’emploi d’un auxiliaire chiral (Schéma 3A), soit par l’utilisation stoechiométrique
d’un réactif ou d’un ligand chiral (B), soit par l’usage d’un catalyseur chiral (C).
Réaction de
Mannich
NH2 0
R1
R
R3
Réaction de
Strecker
N H2
R1CN
12
e R1R2
CEN 17 H2 ou i-P
Réaction
dallylation, alcynylation
ou aikylation N H2
R1 R3
R
16
7B
eLigand*
+ R3
A
_____
NX N
e U Diastéréosélectif Énantiosélectif U
R3 + R1R2 < R1’R2
Catalyseur* + R3
*
= chiral
Schéma 3. Types d’inductions de chiralité en synthèse asymétrique
Nous effectuerons un survol général des cinq grandes classes de formation d’amines
Œ-chirales, en mettant l’accent sur les sources possibles d’énantiosélection, soit les
systèmes diastéréosélectifs, énantiosélectifs stoechiométriques et catalytiques
asymétriques. Pour les réactions de Strecker (section 1.2.1) et d’aza-Diels-Alder
(1.2.3), les voies diastéréosélectives et catalytiques asymétriques seront abordées.
Pour la réaction de Mannich (section 1.2.2), les voies énantiosélectives
stoechiométriques et catalytiques seront considérées. La réaction d’amination
réductrice (section 1.2.4) sera, quant à elle, vue exclusivement sous l’aspect
énantiosélectif catalytique. Enfin, les réactions d’allylation et d’alcynylation seront
développées sous les trois catégories d’énantiosélections. Cette sous-partie sera
amplement développée aux chapitres 4 et 6, consacrés respectivement au système
diastéréosélectifd’alkylation et au système catalytique asymétrique d’alkylation.
1.2.1 Réaction de Strecker: addition de cyanure
La cyanation asymétrique des imines constitue l’un des outils les plus importants
pour la construction d’acides aminés Œ-chiraux. La réaction de Strecker donne accès
aux motifs acides aminés naturels et non-naturels.13 Cette réaction classique englobe
deux étapes : l’addition du cyanure d’hydrogène sur des imines obtenues in situ par
8condensation de l’ammoniac sur des aldéhydes (21) et l’hydrolyse acide de
l’aminonitrile généré lors de la première étape (Équation 2).
O 1.NH3 HCN Ni-12
2. HCI, H20 (2)
R H
_____________
R CO2H
21 22
Par ailleurs, les aminonitriles 25 sont des précurseurs aux diamines 26 et aux amino
alcools Œ-chiraux 23 par manipulation des groupements fonctionnels (Schéma 4)•14
NH2 NH2 NH2 NH2
Réduction
R1_COOH
Hydrolyse
R1CN
Réduction
23 Amino-alcool 24 Acide aminé 25 Amino-nitrile 26 Diamine
Schéma 4. Modification fonctionnelle des aminonitriles (25)
La première synthèse asymétrique de Strecker a été rapportée en 1963 par Harada.15
Depuis, la stratégie générale pour l’induction du centre asymétrique consiste à
condenser un aldéhyde et une amine optiquement active pour produire une base de
Schiff chirale. L’addition d’une source de cyanure à ces imines forme les nitriles Œ
aminés chiraux, qui sont ensuite hydrolysés aux acides aminés. Parmi les nombreuses
publications sur ce type de réactions diastéréosélectives,16 celle de Kunz et al. mérite
une attention particulière, car ces derniers ont su développer un système
diastéréosélectif intéressant.17 En effet, cette méthodologie permet de préparer des
acides aminés u-chiraux avec de bonnes sélectivités et de recycler l’auxiliaire curai
après hydrolyse.
9PivO TMSN3, SnCI4 PivO
N3 H2, Ni-Ra
PivO.ø’” CH2CI2 PivO. MeOH
27 2$ (93%)
c:f3 / 5: >95
N H2 AcOHouT. 4À
PIVO
NR
OPiv i-PrOH ou Heptane OPiv H
29 (96%) 30 (>80%)
R = aryle ou aikyle
Schéma 5. Formation de l’auxiliaire chiral selon la procédure de Kunz
Cette réaction diastéréosélective se fait par l’addition du cyanure de triméthylsilyle
avec la participation stoechiométrique d’un acide de Lewis (Tableau 1). Deux
conditions réactionnelles ont été utilisées afin d’obtenir des sélectivités optimales
l’ajout du chlorure de zinc (II) dans l’isopropanol à O °C (méthode A) et l’ajout du
tétrachlorure d’étain (W) dans le tétrahydrofurane à -30 °C (méthode B). Nous
remarquons que la méthode B donne des excès diastéréomères supérieurs à ceux de la
méthode A. En fait, les ratios diastéréomères pour la méthode B sont compris entre
88:12 et >95:5 et les rendements vont de 74 à 91%, et ce, pour plusieurs imines
aliphatiques et aromatiques (30).
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Tableau 1. Réaction diastéréosélective de Strecker selon la procédure de Kunz
PivO OPiv TMSCN PivO OPiv H
p1voR
ZnCI2, i-PrOH (A)
pivONçCN
H SnCI4,THF(B) H R
30 31
Entrée R Méthode Ut Rendement (%)
I i-Pr B 89:11 74
2 t-Bu B 93:7 86
3 Ph A 80:20 70
4 4-Me-Ph A 87:13 --
5 4-Me-Ph B 92:8 87
6 4-Cl-Ph A 88:12 --
7 4-Cl-Ph B 92:8 84
8 3-CI-Ph B 88:12 78
9 4-F-Ph B 91:9 84
10 2-N02-Ph B >95:5 91
Une des particularités de cette méthodologie repose sur le clivage de son auxiliaire
chiral. Lors de l’hydrolyse en milieu légèrement acide du dérivé nitrile Œ-aminé
chiral 32, l’hémiaminale générée est clivée sans racémiser l’acide aminé 33, ce qui
permet de récupérer l’auxiliaire chiral (Équation 3).
HCI, HCO2H
PivO OPiv H OU H NG CNHBr, AcOH, CH2C 3\/\
32 33 (83-94%)
Par la suite, des versions asymétriques catalytiques pour la réaction de Strecker ont
vu le jour.18 En 1996, Lipton et al. ont signalé pour la première fois l’addition du
cyanure d’hydrogène sur les imines à l’aide d’un catalyseur organique (Figure 3)19
11
H
o
NNH2
HN..Sr NH
34
figure 3. Catalyseur 34 impliqué dans la réaction énantiosélective catalytique de
Strecker selon la procédure de Lipton
Le groupement se trouvant sur l’azote de l’imine 35 joue, dans la majorité des cas, un
rôle crucial pour la stéréodifférenciation. De plus, comme nous l’avons mentionné
plus haut, le groupement doit être facilement clivable, car il peut contribuer à
racémiser l’acide aminé généré et ainsi rendre la méthodologie moins intéressante. Le
groupe du Professeur Lipton a donc fait une légère optimisation de ce groupement et
a constaté que le benzyle était un choix judicieux pour cette méthodologie en terme
d’énantiosélection et de clivage (Tableau 2).
Tableau 2. Optimisation du groupement se trouvant sur l’azote de l’imine (35)
NR HCN HNR
Catalyseur 34 (2 mol%)
- H
-25°C
35 36
Entrée R Solvant Rendement (%) ee f %)
I 4-MeO-PhCH2 MeOH 97 >99
2 3,4,5-f MeO)3-PhCH2 MeOH 98 >98
3 Ph2CH MeOH 95 >99
4 t-BuOCO i-PrOH 88 75
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En présence de 2 mol% du catalyseur chiral 34 et de cyanure d’hydrogène, les imines
dérivées d’aldéhydes aromatiques (37) mènent aux nitriles aminés correspondants
(38) avec d’excellents excès énantiomères (Tableau 3). Cependant, les réactions
menées à partir d’alkylimines ne sont que très peu énantiosélectives pour cette
réaction.
Tableau 3. Réaction énantiosélective catalytique de Strecker selon la procédure de
Lipton
NBn HCN NHBn
Catalyseur 34 (2 mol%)
R’CN
-25°C
37 38
Entrée R T (°C) Rendement (%) ee (%)
1 Ph -25 97 >99
2 4-CI-Ph -25 97 83
3 4-Cl-Ph -75 94 >99
4 4-MeC-Ph -25 96 64
6 4-MeO-Ph -75 90 96
7 3-Cl-Ph -75 80 >99
8 3-MeC-Ph -75 82 80
4 3-N02-Ph -75 71 <10
9 3-pyhdyle -75 86 <10
10 2-furyle -75 94 32
11 i-Pr -75 81 <10
12 t-Bu -75 80 17
Dès lors, plusieurs autres systèmes asymétriques catalytiques encore plus puissants
ont été développés. Les groupes conjoints des Professeurs Snapper et Hoveyda2° ainsi
que les groupes des Professeurs Jacobsen,2’ Corey,22 Kobayashi23 et Shibasaki24 sont
tous des spécialistes du développement de cette réaction asymétrique. Entre autres, ils
ont contribué à repousser les limitations (rendements, excès énantiomères, diversités
13
d’imines, groupements clivables, etc.) de cette réaction pour arriver à des systèmes
quasi parfaits.
1.2.2 Réaction de Mannich : addition d’éno]ates
Les réactions asymétriques de Mannich fournissent des intermédiaires synthétiques
utiles, soit des cétones et des esters f3-aminés optiquement actifs. Ces unités chirales
servent à la préparation de plusieurs produits biologiquement importants contenant
une amine a-chirale, dont les f3-lactames. Plusieurs réactions diastéréosélectives de
Mannich ont déjà été publiées.25 En 1991, Corey et al. ont rapporté le premier
exemple de la synthèse énantiosélective des acides Œ-aminés en utilisant, en quantité
stoechiométrique, des énolates chiraux de bore.26 L’énolate 41 généré in situ
(Équation 4) réagit avec une vaste gamme d’imines (42) aromatiques, vinyliques et
aliphatiques avec des excès diastéréomères et des excès énantiomères remarquables
(Tableau 4).
PhPh
02SN. ..N—S02R*Br=
F3C— r —cF3 (4)
CF3 F3C 40 OR*
&StBu
Et3N, PhMe [StBu
Me
39 41
14
Tableau 4. Réaction énantiosélective de Mannich selon la procédure de Corey
N
- R2
R1H R2NH t-BuMgCI RNO
St-Bu PhMe R1))LStBU Et20
Me R1 Ae
41 43 44
Entrée R1 R2 Rendement 43 (¾) anti:syn Rendement 44 (%) ee f %)
1 phényle aIlyle 74 >99:1 92 90
2 phényle benzyle 72 >99:1 96 92
3 1-napthyle aIlyle 77 >99:1 91 >99
4 2-napthyle aIlyle 70 >99:1 94 95
5 cinnamyle aIlyle 76 >99:1 86 >99
6 hydrocinnamyle aIlyle 67 97:3 90 90
7 hydrocinnamyle benzyle 74 92:8 86 90
Les excès énantiomères et la sélectivité anti élevée de ce système proviendraient,
dans un premier temps, d’une isomérisation non thermodynamiquement favorisée de
l’imine 42, et dans un second temps, d’une complexation de l’imine sur l’énolate
chiral 41 passant par un état de transition de type Zimmerman-Traxler,27 comme
l’illustre la Figure 4.
R2
Me
t-Bu’
- Ph
o
Figure 4. Modèle d’état de transition proposé pour la réaction énantiosélective de
Mannich selon la procédure de Corey
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Par la suite, Kobayashi et al. ont développé, en 1997, la première version
énantiosélective catalytique de cette réaction.28 À l’aide du bis-binaphtholate de
zirconium (W) (47), ils ont obtenu l’adduit de Mannich 48 en utilisant, comme
nucléophiles, des éthers d’énols silylés (46) (Équation 5).
47 Catalyseur 5-10 mol%
Br
Br
HO —.. OH
- OTMS
+ R2tL.R3
N-méthylimidazole 5-30 mol%
‘I 2 CH2CI2 I I
R1H R R XR (5)
RR
45 46 48 (80- >98% ee)
R1 = aryle, alkyle
R2 = Me, H
R3 = OMe, SEt
Au fil des ans, plusieurs autres méthodologies ont été développées,29 en l’occurrence
celles impliquant des énolates 13-hydroxysubstitués. Ces nucléophiles permettent, en
plus de générer des centres asymétriques aminés, d’obtenir un centre hydroxylé
contigu avec une relation syn ou anti.
Trost3° et Shibasaki3’ ont tout récemment obtenu des adduits de Mannich générés de
façon directe en utilisant un catalyseur binucléaire de zinc (II). Le ligand utilisé par
Trost est dérivé de la proline (51) et conduit, en présence d’hydroxycétones (49) et
d’arylimines (50), aux Œ-hydroxy--aminocarbonyles énantioenrichies (52) (Tableau
5).
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Tableau 5. Réaction énantiosélective catalytique de Mannich selon la procédure de
Trost
Ph Ph Et Ph Ph
MeO,
51 MeO
N’-
Catalyseur, 1M 4 o
R1OH
+
THF, -5°C R1R2
49 50 52 (>94:6 Ut)
Entrée R1 R2 Rendements (%) ee (¾)
1 Ph Ph 66 >99
2 Ph 4-CI-Ph 90 >99
3 2-MeO-Ph 4-CI-Ph 68 >98
4 2-Eu 4-CI-Ph 74 99
Utilisant cette même méthodologie, des hydroxycétones (53) ont été additionnées sur
des imines de type glyoxylate (54) et ont donné, pour une diversité d’imines
aromatiques, des excès énantiomères supérieurs à 94% et des excès diastéréomères
allant de 34 à plus de 90% avec des rendements de 66 à 90% (Équation 6).
Me OMe
Me OMe -
RIOH + N
Catalyseur 511M 4A
EtO2CÂH R ( CO2Et
53 54 55 (59-97%)
(34- >90% Ue, 94- >99% ee)
R = Ph, 4-MeC-Ph, 3-MeC-Ph, 2-MeC-Ph, 2-Eu
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1.2.3 Réaction d’aza-Diels-Alder
Les réactions asymétriques d’aza-Diels-Alder fournissent une voie expéditive vers les
composés hétérocycliques (pipéridines et tétrahydroquinolines) optiquement actifs
contenant un centre aminé.32 Lors de cette réaction, l’azote peut être impliqué soit
comme azadiène (56, 58), soit comme imine diénophile (60) (Schéma 6).
t6H
Azadiène
58 59
mine diènophile {
Schéma 6. Position de l’atome d’azote dans la réaction d’aza-Diels-Alder
De plus, la réaction peut se produire suivant deux voies mécanistiques différentes
l’une est dite directe ou péricyclique tandis que l’autre est de type Mannich (Schéma
7)33
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TMS..S .-Ts
voie de type N O
Mannich
EtO2COMe
64
OMe
N
Is
EtO2CH OTMS
EtO2C O
62 63
OMe
66
voiedetype TS.N
péricyclique
EtO2C OTMS
65
Schéma 7. Voies convergentes pour la réaction d’aza-Diels-Alder
Nous aborderons d’abord le cas de l’imine en tant que diénophile dans un processus
diastéréosélectif de type Mannich, puis le cas de l’azadiène dans un processus
énantiosélectif catalytique de type péricyclique.
Le groupe du Professeur Waldmann a développé l’une des premières méthodologies
dans laquelle une imine diénophile chirale (67) mène à des dihydropyridones
énantioenrichies (69, 7O). Selon les auteurs, la réaction d’hétéro-Diels-Alder,
assistée par un acide de Lewis avec l’utilisation du diène de Danishefsky (68), suit le
mécanisme de type Mannich. L’adduit chiral obtenu est traité en condition acide
aqueuse pour induire la fermeture du cycle et mener à l’énaminone cyclique (69, 70).
Les résultats montrent une bonne stéréodifférenciation du diène 68 sur les imines
chirales 67 provenant des dérivés valine ou isoleucine (Tableau 6).
19
Tableau 6. Réaction diastéréosélective d’aza-Diels-Alder selon la procédure de
Waldmann
R3
LN OTMS
CO2R1
67 68
1. Acide de Lewis
CH2CI2 ou THF
2. H20, HCI
+
\\sCOR
R2
69 70
Entrée R1 R2 R3 Acide de Lewis T (°C) Rendement (%) dr 69:70
I OMe H Ph ZnCI2 -20 45 92:8
2 OMe H 4-MeO-Ph ZnCI2 0 54 92:8
3 OMe H 4-N02-Ph ZnCI2 0 65 94:6
4 OMe Me n-Pr ZnCI2 -15 50 90:10
5 OMe Me n-Pr EtAICI2 -78 à 20 80 94:6
6 OMe Me n-Pr MeAICI2 -78 à 20 74 93:7
7 OBn Me n-Pr ZnCI2 -13 65 90:10
8 OMe Me n-Bu Me2AICI -78 à 20 77 90:10
9 OMe Me i-Pr EtAICI2 -78 à 20 47 97:3
10 OBn Me MeO2C(CH2)3 EtAICI2 -78 à 20 46 93:7
11 OBn H EtO2C(CH2)2 EtAICI2 -78 à 20 50 93:7
12 OMe Me EtAICI2 -78 à 20 74 93:7
Me’ “(CH2)3
La libération de l’auxiliaire chiral de l’adduit de l’aza-Diels-Alder s’obtient en
plusieurs étapes (Schéma 8). D’abord la saponification de l’ester méthylé (69) a lieu,
suivi de l’azidation de l’acide obtenu. Par la suite, l’azoture d’acyle se transforme en
isocyanate par le réarrangement de Curtius et, ajouté à l’alcool benzylique, forme le
composé 71 avec un rendement globale de 50%. Puis, le clivage de l’auxiliaire chiral
se fait par une hydrogénation, libérant ainsi la dihydropyridone 72 sans racémisation.
Comme le démontre le Schéma 8, les auteurs ont pris avantage de leur méthodologie
R2
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en l’appliquant à la synthèse de la (S)-coniine (73) en cinq étapes à partir du composé
72.
1. NaOH, MeOH
2. (PhO)2P(O)N3
3. Ph Me, 80 oc
4. BnOH
o
N Bn
71 (50%)
C
73 (48%)
(S)-conine•HCI
Schéma 8. Clivage de l’auxiliaire chiral ainsi que la synthèse de la (5)-coniine•HC1
(73) selon la procédure de Waldmann
Plusieurs autres exemples préconisant des approches diastéréosélectives employant
des auxiliaires chiraux ont régulièrement été publiés,35 et ce n’est qu’à la fin des
années 1990 que les voies catalytiques asymétriques se sont imposées.33 En 1999,
Ghosez et Jnoff ont utilisé les diènophiles de type oxazolidone (75) couplés au
complexe bis(oxazoline)/Cu(OTf)2 (76) et à un azadiène (74) pour obtenir les
dihydropyridones chirales 77 et 78 avec d’excellents excès énantiomères
(Tableau 7)36 Cette réaction, qui donne de remarquables sélectivités, a aussi la
caractéristique de donner une sélectivité exo dans la quasi-totalité des cas.
o
69
H2, P1
o
n-Pr
5 étapes
72 (99%)
n-Pr
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Tableau 7. Réaction énantiosélective catalytique d’aza-Diels-Alder selon la
procédure de Ghosez
R2 R2
TMSO O R3
CaIYse76 H,(Ço
77 exo
74 R t-Bu Tfd bif t-Bu R O O
3 + R2
÷
R
1. 1M 4A, CH2CI2 O R3
NO 2. MeOH 78 endo
75 R1 O O
Entrée R1 R2 R3 T (°C) Rendement (%) exo:endo ee (%)
1 Ph Me Me -78 0 -- --
2 Ph Me Me -45 80 >99:1 95,1
3 Ph Me Me 20 96 >99:1 94,0
4 Ph Me Me 20 85 >99:1 93,4
5 Ph H H -45 83 86:14 98,3
6 Ph Me H -45 96 >99:1 98,3
7 Ph H Me 20 80 >99:1 93,0
8 Me Me 20 98 >99:1 90,0
Me Ph
9 Me Me -45 62 >99:1 95,4
Me Ph
Les auteurs ont émis l’hypothèse de l’attaque de l’azadiêne 74 de façon exo, qui était
concordante avec les excès diastéréomères observés sur les dihydropyridones
chirales 77 et 78 (Schéma 9). Par la suite, la stéréodifférenciation provient de la
minimisation des interactions entre l’azadiène qui s’approche et les groupements t
butyle fixés sur le complexe bis(oxazoline)/Cu(OTf)2 (76). Cet acide de Lewis, de
géométrie plan carré, complexerait l’oxazolidinone 75 (diènophile) ferait en sorte de
le placer dans une géométrie cisoïdale.
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R2
2 e 3
TMSO>R 2TfO O-R
78
Ri> / Me,, Me HN.]!,CQR4 Mineur
74 (
TMSOR2
MeMe
“COR Meur
Complexe plan-carre
Approche exo
Schéma 9. Modèle d’état de transition proposé pour la réaction énantiosélective de
d’aza-Diels-Alder selon la procédure de Ghosez
1.2.4 Aminatïon réductrice
Les réactions d’amination réductrice comprennent aussi bien les réactions
d’hydrogénation que celles de réduction par hydrure. Elles sont limitées vis-à-vis des
autres types de formation d’amines x-chirales (formation de liaison carbone-
carbone), car les amines produites doivent nécessairement avoir des substituants
considérablement différents afin d’obtenir de bons excès énantiomères. Cependant,
elles constituent l’une des classes les plus développées du point de vue de la catalyse
asymétrique. En raison du nombre important de méthodologies développées, nous
présenterons, dans cette section, uniquement les versions catalytiques asymétriques
d’aminations réductrices. Nous en comptons trois: la méthode de Kagan37 et la
méthode de Burk,38 qui utilisent toutes les deux le Rh (I), ainsi que la méthode de
Buchwald,39 qui utilise le Ti (W).
En 1973, Kagan et aï. ont rapporté le premier exemple de réduction catalytique
énantiosélective d’imines (79) par hydrosilylation (Équation 7). Cette nouvelle
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méthodologie, bien que ne donnant que de modestes excès énantiomères, a permis à
la communauté scientifique d’élaborer d’autres stratégies d’amination réductrice pour
accéder aux amines Œ-chirales.
o ..80 (+)-DIOP / PPh
(2 mol%) 0—ÇPPh2
Bn [RhCI(C2H4)2]2 (1 mol%) Bn
(7)
N Ph2SiH2 HN’
PhMe PhMe
79 81 (ee = 50%)
Dès lors, beaucoup de chimistes ont développé d’excellents procédés énantiosélectifs
pour la réduction d’imines.4° Notamment, Burk et al. ont développé l’hydrogénation
énantiosélective des dérivés N-acylhydrazones 82 en utilisant un complexe cationique
de Rh(I)/Et-DuPHOS (83) (Tableau 8). Plusieurs hydrazones dérivés de
l’acétophénone ou de pyruvate ont donné des excès énantiomères allant jusqu’à 97%
ee en présence de 0,2 mol% de catalyseur de rhodium (1) 83. Par ailleurs, des
sélectivités modérées ont été observées en utilisant des N-acylhydrazones dérivés des
cétones aliphatiques (entrée 15).
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Tableau 8. Réaction énantiosélective catalytique d’hydrogénation selon la procédure
de Burk
83 (R,R)-Et-DuPHOS
(0,2 mol%)
p’ Et e Quantitatif
Et” OTf
NN(R H24atm HNNR
R1R2O i-PrOH R1R2O
82 84
Entrée R1 R2 R3 T (°C) ee (%)
1 Ph Me Ph 20 88
2 Ph Me 4-MeO-Ph 20 91
3 Ph Me 4-Me2N-Ph 20 92
4 Ph Me Ph 0 92
5 Ph Me Ph -10 95
6 4-MeC-Ph Me Ph 0 88
7 4-EtO2C-Ph Me Ph 0 96
8 4-N02-Ph Me Ph 0 97
9 4-Br-Ph Me Ph 0 96
10 Ph Et Ph -10 85
11 2-naphtyle Me Ph 0 95
12 CO2Et Me Ph 0 89
13 CO2Me Et Ph 0 91
14 CO2Me Ph Ph 20 91
15 cyclohexyle Me Ph -15 72
Les auteurs ont démontré que la réaction d’amination réductrice se produit sur
l’hydrazone 82 et non sur l’énamine correspondante 86 (Schéma 1O). En effet, des
expériences de deutération lors de l’hydrogénation (CH3OH, D2) et un contrôle de
deutération (CD3OD, H2) ont permis d’observer qu’il n’y avait pas d’incorporation de
deutérium en Œ de l’hydrazone. Finalement, les hydrazines Œ-chirales 84 ont été
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obtenues avec d’excellents excès énantiomères et ont été libérées par un clivage
oxydatif à l’iodure de samarium (II).
H
N
- N Ph
Ph Me
82
Catalyseur 83
H2, CD3OD
Catalyseur 83
D2, CH3OH
H
H N
N Ph
Ph Me
D
DN - N Ph
Ph Me
87
Schéma 10. Expérience de deutération pour la réaction énantio sélective catalytique
d’hydrogénation selon la procédure de Burk
Enfin, une réaction très efficace d’hydrosilylation a été développée par le groupe de
recherche du Professeur Buchwald (Tableau 9). Le catalyseur 89 utilisé est généré in
situ en traitant un complexe de type titanocène chiral 88 avec le phénylsilane,
produisant ainsi un hydrure de titane (III) chiral 89 (Équation 8).
//
1/
8îWa énamineHHN N Ph
Ph -
86
PhS1H3, pipéridine
MeOH, 60 °C
(8)
88 89
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Ce catalyseur (89), en présence de polyméthylhydrosiloxane (PMHS) et
d’isobutylamine elle-même ajoutée lentement au milieu réactionnel, permet
d’effectuer la réduction d’une multitude de cétimines (90) avec d’excellents excès
énantiomères.
Tableau 9. Réaction catalytique énantiosélective d’hydrosilylation selon la procédure
de Buchwald
R3 Catalyseur 89 (0,05-5,00 mol%) R3
PMHS + N i-BuNH2 (addition lente) HN
R1R2 THF,60°C R1R2
90 91
Entrée R1 R2 R3 mine E:Z Rendement (%) ee (%)
1 1-indényle Bn >98:2 96 92
2 Ph Me Bn 94:6 95 98
3 4-Cl-Ph Me PMB 94:6 92 99
4 4-CI-Ph Me n-Pr 95:5 97 98
5 Cy Me n-Pr 95:5 95 98
6 Cy Me Bn 96:4 96 91
7 n-Hex Me Bn 78:22 96 69
8 Ph n-Bu PMB 71:29 86 93
La stéréodifférenciation des faces lors de cette réaction est indépendante du ratio des
géométries de l’imine 90 (entrées 7 et 8). En fait, les bonnes stéréosélectivités
observées pour la réduction proviendraient, selon les auteurs, d’une isomérisation
constante de l’imine. Cet équilibre crée donc une différenciation faciale du catalyseur
89 sur l’imine et minimise ainsi la répulsion entre le plus gros groupement (R2) et
celui qui est situé sur l’azote (R3) (Schéma 11).
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C
N___
__
HN€
Isomérisation 90 R1<R2 91 (S)-amine
Hydrosilylation
asymétrique
Schéma 11. Modèle d’état de transition proposé pour la réaction énantiosélective
d’hydrosilylation selon la procédure de Buchwald
Le cycle catalytique de cette réaction repose majoritairement sur la participation
bifonctionnelle de l’isobutylamine, qui est ajoutée lentement au mélange réactionnel
afin d’en augmenter la vitesse. D’une part, cet additif sert à libérer l’amine réduite par
le catalyseur hydrurique 89 (Schéma 12A) et, d’autre part, il régénère le catalyseur
actif 89 avec la participation du PMHS (B). Notons que l’ajout trop rapide de cet
additif consommerait totalement le PMHS en devançant la réduction de l’imine 90
par la formation d’hydrogène pour ainsi outrepasser le cycle catalytique (C).
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Schéma 12. Cycle catalytique proposé pour la réaction énantiosélective
d’hydrosilylation selon la procédure de Buchwald
1.2.5 Allylation, alcynylation et aikylation
Les amines allyliques et propargyliques sont des synthons importants en chimie
puisqu’elles peuvent être converties en plusieurs groupements fonctionnels.
L’utilisation de systèmes diastéréosélectifs, énantiosélectifs stoechiométriques et
catalytiques asymétriques permettent d’obtenir ces motifs chiraux en additionnant des
unités allyliques ou acétyléniques sur des imines. Nous étudierons de manière
exhaustive et exclusive l’introduction d’alkyles sur des imines aux chapitres 4 et 6.
En 1996, Nakamura et aï. ont développé un système énantiosélectif d’allylation
d’imines par l’utilisation d’un réactif allylique de zinc (II) couplé à une
bis(oxazoline) chirale.42 Au même moment, une méthodologie similaire permettant la
R3Si—NH1-Bu
R3Si—H
89
*L_Tj_H
- R3
R2R1
N H21-B u
L*
T—N Hi-Bu
H2 TINR
R2R193
HN
- R3
R2T’R1
NH2i-Bu
91
= *L_TÎ_H
89
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formation de dérivés glyoxylates allyliques aminés a-chiraux (96) a été décrite par
Hanessian et al.43 Cette méthodologie implique l’addition d’un réactif chiral allylique
de zinc (II) 95 sur des dérivés oximes d’éthers glyoxyliques 92 (Schéma 13). Ce
système donnait accès à plusieurs esters aminés allyliques Œ-chiraux (96-101) avec
d’excellents excès énantiomères en plus de générer, pour un cas, une amine Œ,Œ
disubstituée chirale (101).
Zn
.Qfl Ph R2 Ph R1 NHOBn
II 2-’
t-BuO2C’R1 THF, -78 oc
2t• U
94 96-101
NHOBn Me NHOBn Ph NHOBn
—co2t-Bu —co2t-Bu CO2t-Bu
96 (82%, 93% ee) 97 (74%, 92% ee) 98 (90%, 87% ee)
t-BuO2c NHOBn NHOBn Me NHOBn
—co2t-Bu 7çco2tBu >cO2tBu
99(89%, 74% ee) 100 (62%, 94% ee) 101 (72%, 91% ee)
Schéma 13. Réaction d’allylation énantiosélective selon la procédure d’Hanessian
Par la suite, le groupe du Professeur Yamamoto a été le premier à développer
l’allylation asymétrique d’imines (102) catalysée par un complexe dimérique 7C-
allylpalladium (Tableau 1 Ces réactifs palladés, obtenus par la transmétallation
de l’allyltributylétain avec le complexe de palladium(II)/pinényle 103, ont mené aux
produits d’allylations 104 avec de bonnes sélectivités.
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C Tableau 10. Réaction énantiosélective catalytique d’allylation selon la procédure de
Yamamoto
- R2
HN
R1
Entrée R1 R2 Solvant Rendement (¾) ee (%)
1 Ph Bn DMF 62 81
2 Ph Bn THF 72 80
3 Ph PMB DMF 50 80
4 Ph PMB THF 61 82
5 Ph Ph DMF 74 0
6 Ph Pr DMF 30 70
7 4-MeC-Ph Bn DMF 48 78
8 2-naphtyle Bn DMF 69 79
9 2-naphtyle Bn THF 83 71
10 cinnamyle Bn DMF 68 61
1 1 cyclohexyle Bn DMF 44 40
Les auteurs ont proposé un état de transition de type Zimmerman-Traxier pour
expliquer les excès énantiomères expérimentalement observés pour la formation
d’allylamines Œ-chirales (104, 105) (Schéma 14). La minimisation des interactions
entre les groupements aryles ou aikyles des imines 102 et la fraction chirale du
catalyseur définit la face d’addition du groupement allylique sur l’électrophile azoté.
103
N
- R2
R1 H
102
+ SnBu3
Solvent, O °C
104
31
o
Schéma 14. Modèle d’état de transition proposé pour la réaction énantiosélective
d’allylation selon la procédure de Yamamoto
Ce système a fait place à de nouvelles méthodologies plus performantes dans le
domaine de l’allylation asymétrique d’imine. Par exemple, les systèmes développés
par Kobayashi45 et Jorgensen46 sont toujours parmi les meilleurs pour la synthèse des
centres allyliques a-aminés chiraux.
Carreira et al. ont récemment développé un excellent système diastéréosélectif pour
l’addition d’acétylènures de zinc (II) 107 sur des nitrones chirales 108 (Schéma 16).
L’utilisation d’un dérivé du mannose comme auxiliaire curaI rend cette
méthodologie peu coûteuse, bien qu’elle soit stoechiométrique. Le triflate de zinc (II)
permet, en coordonnant la triple liaison de l’alcyne 106, la déprotonation du proton
acétylénique par la triéthylamine pour conduire à l’acétylènure de zinc (II) (Schéma
15).
Ph
fi Majeur
NHBn
R1%
104(R)
Mineur
NHBn
R1
105(S)
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107
Zn(OTf)2 TfOZn EE R
_______
Zn(OTf)2 I Et3N
HEER - HZ!ZR ÷
106 Et3NHOIf
Schéma 15. Formation de l’acétylênure de zinc (II) 107 selon la procédure de
Carreira
Par la suite, cet organozincique (107), activé par la N,N-diméthyléthanolamine,
effectue une addition nucléophile sur une nitrone chirale 108, menant à une vaste
sélection d’hydroxylamines chirales 109 avec d’excellentes diastéréosélectivités. Un
des grands avantages de cette méthode est le clivage de l’auxiliaire chiral 110. Il est
obtenu par un simple traitement du produit d’addition 109 à l’hydroxylamine.
L’auxiliaire 110, séparé de l’hydroxylamine cx-chirale 111, peut être totalement
recyclé et à nouveau condensé sur un autre aldéhyde.
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HO--... (0,5 éq.)N Me2
H R2 106
Zn(OTf)2 (0,5 éq.) HO
Et3N(1,5éq.) N”
R1H O CH2CI2 R1
R2
10$ R1 = aryle, alkyle 109 (54-98%, 92:8-98:2 Ut)
R2 = aryie, aikyle, IMS I NH2OHHCI
MgSO4 NaOAcI MeOH/HO
Ou
4 HONa2SO4
R1CHO o O NH
CH2CI2 ÷ R1)N
HOHN” R2
110 111 (54-96%)
Schéma 16. Réaction diastéréosélective d’alcynylation selon la procédure de Carreira
Le groupe du Professeur Li a développé un système ingénieux dans lequel aucune
base ni aucun nucléophile métallique stoechiométrique n’est nécessaire (Équation
9)•49 Le catalyseur 113 comprenant du triflate de cuivre (I) complexé à un ligand de
type py-BOX permet d’additionner l’unité phénylacétylêne sur des imines
aromatiques 112 avec d’excellentes énantiosélectivités.
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/0(N]_0\
113
N-.. I
- -N-J’
Ph
Ph
C_u
H
h
HNC
(9)
RÂH
PhMe ou H20
R
112 114 (48-93%, 78-96% ee)
R1 = aryle
En plus de donner des énantiosélectivités élevées, cette méthodologie présente un
autre aspect intéressant sur le plan environnemental, car elle peut être effectuée dans
l’eau, même si les excès énantiomères sont légèrement diminués (PhMe = 88 à 96%
ee,H20=7$à91%ee).
1.3 Conclusion
En somme, les réactions de Strecker, de Mannich, d’aza-Diels-Alder, d’aminations
réductrices, ainsi que les allylations ou les alcynylations d’imines constituent les
meilleures approches méthodologiques pour la formation d’amines Œ-chirales par la
modification de la fonctionnalité imine. Par contre, ces chemins méthodologiques ne
permettent pas d’accéder aux amines a-chirales provenant d’alkylations
énantiosélectives. Aux chapitres 4 et 6, nous examinerons plus en profondeur la
formation d’amines a-chirales à l’aide d’alkylations diastéréosélectives et
énantiosélectives catalytique. À la suite de ce survol, nous approfondirons
l’élaboration de nouvelles méthodologies diastéréosélectives et énantiosélectives
catalytiques pour l’alkylation d’imines en vue, entre autres, d’améliorer certaines
lacunes des systèmes déjà développés.
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O CHAPITRE 2
Précédents sur ta réaction de Staiidinger/aza- Wittig
et sur tes réactifs phosphines sur polymère
2.1 Introduction et objectifs de recherche
Les analogues azotés des cétones et des aldéhydes sont appelés respectivement
imÏnes, azométhines ou bases de Schiff. Comme nous l’avons décrit au chapitre
précédent, cette fonctionnalité constitue, dans la majorité des cas, l’unité de départ
pour la formation des amines a-chirales. Cependant, ces imines sont relativement
sensibles aux conditions de purification par chromatographie éclair, car elles ont la
particularité de s’hydrolyser facilement en milieu légèrement acide. C’est pourquoi, il
serait souhaitable de développer une nouvelle méthode de préparation de ces dérivés
azotés permettant une purification facile et efficace.
La principale voie d’accès aux imines (117) est la condensation d’une amine (116)
sur une fonction carbonylée, comme un aldéhyde (115) ou une cétone (115), suivie de
la déshydratation de l’adduit (Équation 10).
0 3 .R3÷ ÷ H0 (10)
Q1/2 NH2
I R1 H(R2)
115 116 117
Le protocole classique pour la formation des imines est de combiner une amine avec
un aldéhyde ou une cétone, puis d’ajouter un agent déshydratant ou d’utiliser une
distillation azéotropique (Dean-Stark). Les agents déshydratants conventionnels sont,
par exemple, le sulfate de magnésium (II), le tamis moléculaire ou le tétrachlorure de
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titane (IV). De plus, l’utilisation d’une faible quantité d’acide (Brønsted ou Lewis)
catalyse cette réaction jusqu’à complétion lorsqu’elle est lente (ex: formation de
cétimines). Il existe beaucoup d’autres voies réactionnelles qui permettent la
formation des imines.5° Cependant, nous nous concentrerons, dans ce chapitre,
simplement sur la réaction de Stafidinger/aza-Wittig.5’ En effet, une nouvelle variante
de cette réaction a été développée dans notre groupe, afin de faciliter la purification
des imines désirées en tant que précurseurs aux amines Œ-chirales par l’utilisation
d’une phosphine greffé sur polymère soluble. Cette réaction permet la transformation
d’un azoture (118) en imine (117) en présence d’aldéhyde (115) ou de cétone (115)
par l’action de la triphénylphosphine (Équation 11).
P Ph3
R1H(R2) N3 R1H(R2)
N2t (11)
115 118 P(O)Ph3 117
2.2 Réaction de Stafldinger/aza-Wittig
La réaction d’un azoture organique avec une phosphine tertiaire est la plus ancienne
réaction chimique produisant un iminophosphorane. C’est en 1919 que StaUdinger et
Meyer ont rapporté que le chauffage de l’azoture de phényle (119) avec la
triphénylphosphine menait à un dégagement d’azote et à la formation du N
phényliminotriphénylphosphorane (120) sous forme cristalline (Équation 12).52
PPh3 ÷ PhN3 . Ph3P=NPh + N2 (12)
119 120
Lorsque cet iminophosphorane est hydrolysé avec un équivalent d’eau, il y a alors
formation d’oxyde de triphénylphosphine, et l’aniline est libérée. Cette réaction porte
37
le nom de réduction de Staiidinger.53 Après cette découverte, Staiidinger, Meyer et
Hauser ont traité un iminophosphorane avec plusieurs composés carbonylés
(Équations 13-16). La réaction de type aza-Wittig, par analogie à la réaction de
Wiffig, a pris alors son importance à la suite des premiers résultats concluants décrits
par ces auteurs.
o NPh
Ph3P=NPh
+ -
+ O=PPh3 (13)
Ph Ph Ph Ph
120 121 122
O NPh
Ph3P=NPh
÷ j ÷ 0=PPh3 (14)Ph H PhH
120 123 124
Ph3P=NPh + Ph’C..NPh + O=PPh3 (15)
120 125 126
Ph3PNPh + PhC.Q ÷ OPPh3 (16)
120 127 128
Plusieurs exemples de phosphines trivalentes, possédant une réactivité similaire, ont
été publiés dans la littérature scientifique. Entre autres, les phosphines aikyles ou
aryles non symétriques, les phosphines halogénées, les phosphites et les amidures de
phosphore permettent tous la décomposition d’azotures en iminophosphoranes.
Réciproquement, une multitude d’azotures peuvent réagir en présence de phosphines.
Les azotures d’alkyles, d’aryles, d’arènesulfonyles, d’acyles et de phosphoryles ont
tous la capacité de former les iminophosphoranes correspondants.
De par sa grande efficacité à accéder à un large éventail de composés, cette réaction
chimique a pris une place importante dans la préparation des molécules azotées. Par
exemple, la réaction d’aza-Wittig intramoléculaire sur l’azoture 129 et 131 montre le
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plein potentiel de cette réaction, car elle conduit respectivement à l’imine cyclique
130 (Équation 17) ou l’oxazole 132 (Équation 1 $)55 avec des bons rendements.
PPh3
N3 Et20
(17)
129 130
____
(18)
132
La formation énantiosélective d’amino-esters aromatiques (135) est un autre exemple
d’une application de la réaction de Staiidinger/aza-Wittig. Cette voie consiste en la
substitution électrophile aromatique énantiosélective d’une aniline sur l’imine
glyoxylique 134 qui conduit au carbamate 135 avec de bons rendements et excès
énantiomères (Schéma 1 7)•56
N3
131
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o
Stai]dinger
_jJ
Ph3P=N OMe
133
HN OMe
EtO)
+ EtOH
(R)-ToI-BINAP (5 mol%)
CuPF6
CH2CI2, -78 oc N Me2
135 (75%, 93% ee)
Schéma 17. Réaction de formation d’aminoesters selon la procédure de Jørgensen
Un autre exemple sélectionné de la réaction de Statidinger/aza-Wittig est la synthèse
de pyridines substituées 139. Ces pyridines sont obtenues par réarrangement
électrocyclique de l’adduit de la réaction de Staiidinger/aza-Wittig (Équation 19).
PPh3
PhMe Ph’N +
Ph3
Après ce bref survol de certaines utilisations synthétiques de la réaction de
Statidinger/aza-Wittig, il serait bon de décrire son mécanisme (Schéma 18). La
réaction débute par l’addition de la triphénylphosphine sur l’azoture 118, qui génère
le phosphazide 140. Celui-ci se décompose en azote moléculaire et en
iminophosphorane 141 (réaction de Statidinger). L’iminophosphorane réagit alors
134
+
Ph
N3
136 137
PhPh
139 (57%)
(19)
13$
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avec l’aldéhyde 115 ou la cétone 115, présents dans le milieu, et génère l’imine 117
et l’oxyde de triphénylphosphine (réaction d’aza-Wiuig).
140 Phosphazide
R1 e R1 e Ph R1 N 9PhNN=N N—NEN N N
118 e
141 Iminophosphorane
R RiQ7H(R3) R
Ph3P Ph P 6) Ph3P N
I 115
117
2 R1 HfR3)
RH(R3) R1\j(3)
Ph3P 0G Dk
__
I 1131
0=PPh3
Schéma 18. Mécanisme pour la réaction de Staiidinger/aza-Wittig5’
Le but de notre projet réside dans l’utilisation de phosphine sur polymère soluble afin
d’isoler ces imines sans autre purification puisque dans la majorité des cas, les imines
ne sont pas purifiable par chromatographie. Par conséquent, il serait important de
faire, au préalable, un survol sur ce type de chimie impliquant les réactifs liés à des
supports macromoléculaires.
2.3 Réactifs de type phosphines sur polymère soluble
Depuis que Merrifield a développé la synthèse peptidique sur support solide en
1963,58 beaucoup de chercheurs se sont intéressés à la formation de réactifs sur
41
différents supports solides.59 Le développement des supports polymériques solubles a
également retenu l’attention des chimistes organiciens de par leur facilité d’usage.6°
Bon nombre de réactifs ont été greffés sur polymères solubles afin de profiter des
avantages de la chimie sur support polymérique. Les réactif polymériques, que ce soit
les oxydants (142),61 les ligands chiraux (143),62 les catalyseurs (144)63 ou les
nucléophiles (145)64 ont tous pour objectif d’être enlevé d’un milieu réactionnel soit
par précipitation et filtration soit par extraction solide/liquide afin de simplifier
l’isolement du produit final (Figure 5).
n m
H0
142
C... PCy
CIRu
O
Me
144 145
Figure 5. Différents réactifs, ligands et catalyseurs greffés sur polymère soluble
Un exemple qui a suscité énormément d’intérêt parmi les chimistes est l’élaboration
de réactifs contenant l’unité triphénylphosphine. Cet engouement pour cette catégorie
de phosphines vient du fait que la triphénylphosphine peut être utilisée dans plusieurs
réactions chimiques stoechiométriques populaires. La réaction de réduction de
143
m
Bu’ ‘Bu
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Staiidinger,53 la réaction de Mitsunobu,65 la réaction de Wittig66 et la transformation
des alcools en halogénures en sont quelques exemples.
C’est en 1971 qu’ont été publiés les premiers développements d’un réactif phosphine
greffé sur polystyrène réticulé avec 2% de divinylbenzène (DVB) (146) (Figure 6).67
2% DVB
146
Figure 6. Poly(styryldiphénylphosphine) 2% DVB (146)
Le polymère 146 a permis à plusieurs auteurs de développer des voies de synthèse
plus efficaces et plus pratiques en plus de diversifier les applications de ce réactif. Les
réactions de Wittig,68 de conversion d’alcools en halogénures d’alkyle,69 de
conversion d’acides en chlorures d’acyles,7° de conversion d’époxydes en halogéno
alcools71 sont toutes des transformations que l’on peut réaliser avec ce réactif
polymérique. La grande popularité de ce polymère a mené à sa commercialisation
avec les caractéristiques de 3 mmol/g et réticulé avec 2% de DVB.72 Même si ce
polymère a obtenu énormément de succès, il est important de mentionner qu’en plus
d’être très coûteux par rapport à la triphénylphosphine, son utilisation nécessite un
excès de réactif et entraîne une augmentation du temps de réaction et une diminution
de la réactivité. Toutefois, l’utilisation d’un support polymérique soluble pourrait,
dans la majorité des cas, pallier à certains de ces inconvénients.
En 1983, Hodge et aï. ont développé la première phosphine greffée sur polymère
soluble.73 Le poly(styryldiphénylphosphine) soluble (149) a été synthétisé par la
PPh2
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bromation aromatique du polystyrène linéaire 147. Par la suite, une substitution
nucléophile aromatique du bromure 148 par le lithiodiphénylphosphine conduit au
produit désiré. Le polymère ainsi préparé donne une concentration en unité phosphine
de 2,69 mmollg et une masse molaire moyenne en nombre de 90 000 g/mol (Schéma
19).
Br2, TifOAc)35H20 Li, C1PPh2
CCI4 THF
149
M = 90 000 g/mol
2,69 mmot/g
Schéma 19. Synthèse du poly(styryldiphénylphosphine) non réticulé 149 selon la
procédure de Hodge
Les auteurs ont effectué la transformation d’alcools (150) en chlorures d’alkyle
correspondants (151) en comparant la réactivité du polymère linéaire avec son
homologue réticulé (1% DVB). Comme le montre le Schéma 20, les propriétés sont
sensiblement identiques.
147
Br
148
Ph2
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Polymère
ROH
CCI4, A
150
PPh2
146
Réticulé (1% DVB)
2,50 mmol/g
vs
PPh2
149
Soluble
2,69 mmol/g
fCl
--CI
Réticulé (98%) Réticulé (98%) Réticulé (77%)
Soluble (95%) Soluble (93%) Soluble (91%)
Schéma 20. Exemple de transformations d’alcools en chlorures selon la procédure de
Hodge
Par la suite, les auteurs ont entrepris une étude cinétique pour mettre à jour la
différence de réactivité du polymère phosphine linéaire 149 par rapport à celui qui est
réticulé (146). Étrangement, les courbes montrent une faible diminution de la
réactivité du polymère soluble par rapport à celui qui est insoluble pour la
transformation du 3-phénylpropanol et de l’alcool benzylique en leurs chlorures
correspondants.
Dans la même lignée, le groupe du Professeur Bergbreiter a développé une phosphine
greffée sur polyéthylène (152) pour la transformation d’un alcool (150) en son dérivé
chloré (151) (Équation 2O). Ce polymère a été obtenu par terminaison de la
o RCI
151
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polymérisation anionique de l’éthylène avec le chlorure de diphénylphoshine. Il avait
la propriété d’être soluble seulement à des températures supérieures à 90 oc.
1. RLi
2. CIPPh2
1PPh2 (20)
TMEDA, hexanes
152
M = 1000
0,8 mmol/g
Les auteurs ont entrepris la transformation de divers alcools (150) en leurs chlorures
(151) correspondants en utilisant leur phosphine greffée sur polyéthylène 152 en
présence de cci4. ce dernier a une réactivité similaire au polymère réticulé
(poly(styryldiphénylphosphine) (146), 1% DVB, 0,7 mmol/g) (Tableau 11). Le
recyclage de l’oxyde de phosphine du polymère 152 par le traitement au
trichlorosilane a été obtenu. cependant, la première resoumission du polymère
recyclé, pour la transformation de l’octan-l-ol en chloro-1-octane, a donné un
rendement de 65% et un rendement de 41% pour la seconde resoumission.
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C Tableau 11. Réaction de transformation d’un alcool (150) en son chlorure d’alkyle
(151) selon la procédure de Bergbreiter
Ph2P’- 152
cc’4
ROH RCI
PhMe, o oc
150 151
Entrée ROH Rendement (¾)
1 octan-1-oI 96 (93)a
2 undec-10-en-1-oI 81
3 cyclodecanol 61 (57)a
4 cyclohexanol 42
5 alcool benzylique 91
6 octadecan-1-ol 69
a Rendement obtenu avec l’utilisation du poly
(styryldiphénylphosphine)(1 % DVB, 0,7 mmol/g)
Il aura fallu attendre 12 ans avant qu’une amélioration de la réactivité des phosphines
sur supports polymériques soit publiée. C’est le groupe du Professeur Janda qui a
entrepris, en 1997, la première synthèse d’un réactif triarylphosphine sur un polymère
de type poly(éthylène glycol) (PEG3400) (figure 7) (153).
Ph2P
H
PPh2
153
Figure 7. Triarylphosphine sur un polymère de type poly(éthylène glycol) (153)
développé par Janda
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(3 Ce polymère (153), ayant une concentration en unité phosphine de l’ordre de 0,5
mmol/g a été tout d’abord utilisé pour la réduction de Statidinger, donnant ainsi accès
aux amines correspondantes (155) avec d’excellents rendements (Schéma 21).
RN3 Phosphine 153 et 146(1.1 éq.) RNH2
154 CH2CI2, H20 155
EtO
EtO’-N H2 EtO’( N H2
N H2
H2N QAc
153=98%, 1,5h 153=95%,2h 153=91%,4,5h 153=90%,3h
(146 = 82%, 8 h) (146 = Aucune réaction) (146 95%, 11 h) (146 = 94%, 3.5 h)
Schéma 21. Réaction de Statidinger selon la procédure de Janda
Par la suite, la réaction de Mitsunobu a été étudiée pour générer des éthers aryliques
(156) à partir d’alcools primaires (150) sous l’action du polymère 153, de
l’azodicarboxylate de diéthyle (DEAD) et du phénol (Schéma 22). Les auteurs ont
comparé la performance de leur polymère avec le poly(styryldiphénylphosphine) 146
(--3 mmollg, 2% DVB) pour démontrer la supériorité de celui-ci vis-à-vis le polymère
réticulé 146 pour les deux types de transformations chimiques mentionnées.
4$
1. DEAD, ROH 150
Phosphine 153 et 146 2. PhOH ROPh 156
(1.5 éq.) CH2CI2
OPh
OPh
OPh PhOPh
153 = 85%, 3h 153 =88%, 5h 153 = 87%, 2h 153 = 75%, 10h
(146 = 87%, 8 h) (146 = 94%, 7 h) (146 = 82%, 5 h) (146 = Aucune réaction)
Schéma 22. Réaction de Mitsunobu selon la procédure de Janda
Deux années plus tard, le même groupe de recherche a développé une autre
phosphine greffée sur poly(éthylène glycol) (158).76 La réaction clé de cette synthèse
est la substitution nucléophile du p-hydroxyphényldiphénylphosphine sur le
bismésylate 157 du PEG à l’aide du carbonate de césium (I) (Équation 21).
— Ph2P
HO / PPh2
MsO°)Ms Cs2CO3
‘PPh
(21)
157 DMF, 158 (92%) 2
PEG3400
0,5 mmol!g
Une étude intéressante de la réduction d’ozonide a été menée à l’aide de ce nouveau
polymère soluble 158. Elle porte sur la comparaison entre la triphénylphosphine, le
poly(styryldiphényÏphosphine) (146) (3,O mmol/g, 2% DVB) et le polymère
phosphine soluble développé par Janda. Comme l’indique le Tableau 12, il y a une
similitude marquée entre le comportement du polymère soluble 158 et la
triphénylphosphine. Autre fait notable, dans la majorité des cas, il y a une réactivité
nettement supérieure du polymère soluble vis-à-vis du polymère réticulé 146.
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Tableau 12. Réaction de réduction d’ozonides selon la procédure de Janda
Alcène 159 Aldéhyde 160
Entrée Alcène 159 Produit 160 Rendement (%)
PPh3 146 158
1
t-Bu t-Bu
58 98ç_ç.
2 fjj 80 73 92
84 60 97
MeO MeO
4 I 51 56 77
MeC MeC
5 72 62 63
D’autre part, le sel de phosphonium 161, généré par la benzylation de la phosphine
158 sur polymère, a été utilisé comnie réactif pour la réaction de Wittig sur des
aldéhydes aromatiques (162) (Tableau 13). Les alcènes correspondants ont été
obtenus avec des sélectivités peu élevées (49:51-75:25) et avec des rendements
compris entre 38 et 95% pour la réaction de Wittig en solution aqueuse. Par ailleurs,
les auteurs ont démontré que le polymère 158 pouvait être régénéré quantitativement
par le traitement de l’oxyde de phosphine avec l’hydrure d’aluminium (A1H3THf) à
reflux dans le THF.
C
Ozone
Phosphine (2,0 éq.)
CH2CI2
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Tableau 13. Réaction de Wittig selon la procédure de Janda
-CHO
R”
162
161, NaOH (iN)
H20
RXX”°
163
Entrée R T (ÛC) Ratio E:Z Rendement (%)
1 NO2 20 56:44 65
2 NO2 90 75:25 62
3 CI 20 46:54 80
4 CI 90 75:25 78
5 H 20 48:52 95
6 t-Bu 20 49:51 38
7 t-Bu 90 47:53 49
8 MeC 20 54:46 63
Il est important de mentionner également les excellents travaux effectués par le
groupe du Professeur Barrett, qui a développé, même s’il est réticulé, un polymère
phosphine (164) aussi efficace que les polymères solubles.77 Ce type de polymère est
obtenu par la copolymérisation de la phosphine 165 avec l’agent réticulant 166 par
polymérisation par ouverture de cycle par métathèse (Équation 22).
165
PPh2 M NTNM
1. mol%)
+ CI” ICy?h / (22)
2. EtO
164
166 (15%) (2,5 mmol/g, 166 15%)
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(J Le polymère 164 a été utilisé avec succès dans une multitude de transformations
chimiques, notamment la conversion d’alcools (167) en chlorures (168), la réduction
d’ozonides, l’isomérisation d’esters Œj3-acétylèniques (171) et, finalement, la
réduction de Statidinger (Schéma 23).
r\ // 03 r\ ,0
o o
i-PrOH -78°C
167 169
170 (100%)
0H
cci4 AcOH
CH2CI2, I PhMe, A
164
66 °
PPh2 Qf 15/o)
Et0
172 (97%)
168 (9J0/ N NH4OH NH2
PhPh THF PhPh
173 174 (100%)
Schéma 23. Diverses transformations chimiques effectuées avec le réactif phosphine
164 selon la procédure de Barrett
Parallèlement à nos travaux sur la formation d’imine, qui seront amplement discutés à
la prochaine section, le groupe du Professeur Hemming a développé une
méthodologie de formation d’amines (178 et 179) par addition nucléophile sur des
imines (177) générées in situ par la réaction de Statidinger/aza-Wittig (Schéma 24).
Le poly(styryldiphénylphosphine) (146) (2% DVB), disponible commercialement, a
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été utilisé pour la formation des imines intermédiaires. Les rendements pour les
réaction de réduction et d’addition nucléophile sont identiques à ceux qui sont
obtenus avec la triphénylphosphine
178 (17- >99%)
R1 = IMS, Bn, Ph, p-MeO-Ph
R2 = Ph, p-MeO-Ph, p-F-Ph, t-Bu, n-Pr, Me, PhCH=CH, MeCH=CH
R3 = n-Bu, Ph, CH2=CH-CH2
179 (59- >99%)
n
146
(2%DVB)
o PPh2
+ Ii
R2 H
‘I —
1N3
N - R1
R2 H
175 176 177
Ï
NaBH4 ou NaBH3CN
ou BH3.THF
R2IH
R3Li ou R3MgX
HNR
R2H
Schéma 24. Formation d’amines (178 et 179) selon la procédure de Hemming
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O CHAPITRE 3
formation d’imines : précurseurs des amines a-chirates
3.1 Synthèse d’un nouveau réactif phosphine sur polymère soluble
Avant d’élaborer notre réactif phosphine sur polymère, nous avons déterminé que le
polystyrène linéaire serait le support de notre phosphine. Le choix de ce polymère est
justifié d’une part, il est extrêmement soluble, non seulement à basse température
(-78 °C) mais aussi dans plusieurs solvants (THF, PhH, PhMe, CCI4, CHC13, CH2CY2,
MeCN, DMF, DMSO); d’autre part, il démontre une stabilité accrue sous plusieurs
conditions réactionnelles (basique, acide, oxydante, réductrice, etc.), ce qui constitue
un avantage non négligeable si nous envisageons d’utiliser ce nouveau réactif dans
différentes réactions.
La synthèse du polymère a été accomplie au moyen de deux voies synthétiques
distinctes, qui ont toutefois en commun l’addition de l’unité phosphine sur le
polystyrène non réticulé chlorométhylé 180. La première voie passe par la
copolymérisation radicalaire connue du styrène (181) avec le p-chÏorométhyÏstyrène
(182) et le AIBN à 60 oc dans le benzène (Équation 23).
AIBN
I I÷I I
PhH, 60 °C
cl
181 182 180 (94%)
(1,38 mmol/g)
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Cette réaction a donné le polystyrène non réticulé chlorométhylé 180 dans un
rendement de 94% et une concentration en unité chlorométhylée de 1,38 mmol/g. De
plus, une analyse déterminée par chromatographie par exclusion moléculaire (GPC) a
confirmé une masse molaire moyenne en poids (Mn) de 122 000 g/mol et en nombre
(Me) de 52 400 g/mol, soit une polydispersité (M/M) de 2,33.80 Le degré
d’inclusion de l’unité chlorométhylée sur la chaîne polymérique a été étudié par la
méthode de fineman-Ross.8’ D’après la figure 8, décrivant les fractions molaires des
monomères dans le polymère (après <10% de conversion) en fonction des fractions
molaires initiales des monomères, nous pouvons conclure que les concentrations
initiales des monomères 181 et 182 sont quasi similaires sur la distribution sur le
polymère, assurant ainsi une distribution uniforme du monomère de type p
chlorométhylstyrène.
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Figure 8. Variation de la composition en p-chlorométhylstyrène dans le polymère
180 en fonction de la fraction molaire initiale pour la réaction de copolymérisation
radicalaire du styrène (181) avec le p-chlorométhylstyrène (182)
Après avoir obtenu le polystyrène partiellement chlorométhylé 180 par voie
radicalaire, nous l’avons fait réagir avec le phénol 183 (idem Schéma 26). Nous avons
traité, sous différentes conditions de précipitation, le nouveau polymère d’oxyde de
phosphine 184, dans l’espoir d’obtenir une suspension du polymère facilement
filtrable. Après l’avoir solubilisé dans un minimum de benzène, nous avons transvidé
cette solution dans le méthanol en agitant vigoureusement, mais malheureusement
nous avons obtenu une suspension trop fine et non filtrable. À cause de ces mauvaises
propriétés, nous avons dû restructurer notre voie synthétique pour améliorer deux
facteurs : soit augmenter la masse moléculaire moyenne du polymère en maintenant
la concentration en unités de phosphine à un niveau acceptable. L’augmentation des
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masses molaires moyennes en nombre et en poids devrait faciliter la précipitation et,
par conséquent, faciliter l’extraction des produits réactionnels de la matrice
polymérique. Il ne fallait toutefois pas trop augmenter cette masse, car ceci aurait
entraîné une diminution de la solubilité du polymère dans les milieux réactionnels
ciblés. L’augmentation de la concentration en unité phosphine a eu très peu d’impact
sur les propriétés de précipitation. Cependant, lorsque le polymère était oxydé, un
changement significatif des propriétés de solubilité a été observé. En effet, le
polymère avait une tendance à précipiter sous la forme d’un gel, ce qui n’était pas
souhaitable. De ce fait, nous avons conclu que l’augmentation en concentration
phosphine impliquait, après oxydation, que le polymère ne précipite pas sous des
conditions similaires au polymère phosphine de départ. C’est pour ces raisons que
nous avons utilisé, dans un premier temps, un polymère ayant une masse moléculaire
moyenne plus grande et que nous avons étudié, dans un second temps, la solubilité en
fonction de la concentration en motif oxyde de phosphine.
La chlorométhylation du polystyrène (185) à l’aide du chlorure de méthoxyméthyle
(MOMC1) dans le CC14 et du chlorure d’étain (W) est une réaction connue.82
Cependant, la concentration de styrène chlorométhylé n’est que de 0,63 mmol/g, ce
qui est relativement bas pour le type d’usage que nous envisagions. En fait, 1 ,25
mmollg aurait été souhaitable. Afin d’augmenter la concentration du chlorure
benzylique dans le polystyrène, nous avons dû augmenter le nombre d’équivalents de
MOMCÏ en plus de prévenir la réticulation du polymère par réaction de Friedel-Craft,
qui se produisait lorsque la concentration en chlorure benzylique augmentait au fil de
la réaction (Schéma 25).
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I Réticulation
La variation en concentration de réactif oxyde de phosphine nous a permis de
constater que la concentration maximale pour maintenir des propriétés de solubilités
souhaitables du polymère 184 se situait dans les environs de 1.00 mmol/g. Pour des
concentrations supérieures à 1,25 mmol/g, le polymère d’oxyde de phosphine 184
précipitait sous la forme de gel et non d’un solide. Ce résultat satisfaisant nous a donc
incité à faire la synthèse sur une échelle appréciable.
Ainsi, la synthèse du polymère optimal débute par la formation de l’unité oxyde de
phosphine, qui est ensuite greffé sur le polystyrène soluble chlorométhylé 180
(Schéma 26). Cette unité est synthétisée par l’addition du réactif de Grignard dup
bromoanisole (186) sur la chlorodiphénylphosphine dans le THF. Par après, le
mélange réactionnel non purifié est oxydé à l’aide du peroxyde d’hydrogène dans
l’acétone avec un rendement global de 78% pour les trois étapes.83 L’oxyde de
phosphine est ensuite traité avec le tribromure de bore (III) pour ainsi produire le
phénol 183, avec un rendement de 91% pour cette dernière étape (Équation 24).
Schéma 25. Réaction de réticulation pour la chlorométhylation du polystyrène (185)
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3. acetone
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Comme nous l’avons mentionné plus tôt, la chlorométhylation du polystyrène non
réticulé 185 a été obtenue par la réaction de Friedel-Craft sur le polystyrène (185) qui
a une masse molaire moyenne en poids de M = 230 000 glmol et en nombre de M =
140 000 g/mol (donc une polydispersité de 1,64). Par la suite, la substitution
nucléophile benzylique par le phénol 183 à l’aide du carbonate de césium (I) a donné
le polymère d’oxyde de phosphine 184 dans un rendement quantitatif. Cette réaction
a d’abord été tentée par déprotonation du phénol 183 avec l’hydmre de sodium, qui
n’a conduit qu’au déplacement partiel des unités benzyliques. Nous avons donc rejeté
cette voie synthétique. Par la suite, nous avons optimisé la réduction conduisant au
polymère de phosphine voulu (187) pour la synthèse du polymère et qui sera aussi
utilisée pour le recyclage de celui-ci. Le traitement de l’oxyde de phosphine 184 avec
du trichiorosilane et de la N,N-diméthylaniline à 100 °C a conduit exclusivement à la
phosphine 187 avec une concentration de 1,00 mmol/g (Schéma 26).85 La réaction
impliquant l’hydrure d’aluminium (III) et de lithium (1) (LAI-I) et le chlorure de
cérium (III) a également permis l’obtention du produit dans un rendement
quantitatif.86 Cependant, les complications engendrées par le parachèvement aqueux
de cette réaction ont rendu cette voie synthétique inapplicable sur grande échelle.
Ainsi, le polymère final 187 contient moins de 5% d’oxyde de phosphine et peut être
entreposé à l’air pendant plusieurs mois. Le polymère est très soluble dans le DMF, le
DM50, le THF, le p-dioxane, le PhH, le PhMe, le CH2C12, le CHC13, et le CC14.
D’autre part, il est insoluble dans l’Et20, le MeOil, le EtOH, et l’eau.
59
n MOMCI, SnCI4(cat.)
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(>95%)
185
183, Cs2CO3
DMF, 60°C
(>95%)
HS1CI3, N,N-diméthylaniline
o
p-dioxane, 100 °C. Ph(>95%) 2
Schéma 26. Synthèse du réactif de phosphine 187 sur polystyrène non réticulé
3.2 Application de la nouvelle phosphine polymérique à la réaction de
Stafldinger/Aza-Wittig
Comme nous l’avons déjà mentionné, la réaction de Statidinger/aza-Wiftig est la
réaction pour laquelle nous voulions faire usage d’un polymère soluble de phosphine.
Le but ultime était d’obtenir des imines sans purification. Les premières réactions,
utilisant le benzaldéhyde (188) et Ï’azoture de benzyle (193) avec le polymère soluble
de phosphine 187 que nous avons développées, ont permis d’élaborer la stratégie
abordée pour la récupération de l’imine 204 (Équation 25).
187 1,00 mmol/g 184
60
+ : gg (25)
18$ 193 204
Dans un premier temps, nous avons fait précipiter le milieu réactionnel en l’ajoutant à
cinq volumes de méthanol ou d’éther diéthylique. De modestes rendements de l’imine
(55 à 65%) ont été obtenus, même si la conversion par RMN était totale. La cause
était probablement due à une mauvaise extraction de l’imine 204 par le méthanol ou à
l’éther diéthylique induit par l’inclusion de l’imine dans le polystyrène précipité.
L’évaporation du milieu réactionnel à la fin de la réaction, suivie d’une extraction au
méthanol ou à l’éther diéthylique, a permis d’augmenter le rendement. Afin
d’améliorer l’extraction de l’imine de la phase solide, la mise à reflux du solvant
d’extraction (MeOH) durant toute la nuit a permis d’obtenir un rendement de 89% de
l’imine benzylée 204. Par ailleurs, l’utilisation d’une extraction par Soxhlet n’a pas
permis d’augmenter le rendement. À la suite de ces résultats encourageants, nous
avons diversifié cette nouvelle méthodologie en changeant la nature de l’aldéhyde et
de l’azoture.
Le benzaldéhyde (188), le cyclohexanecarboxaldéhyde (189), le 3-
pyridinecarboxaldéhyde (190), le cinnamaldéhyde (191) ainsi que les azotures de
benzyle (193) et de phénéthyle (195), de phényle (197), p-azidoanisole (199) en plus
de l’azoture dérivé de la 2-oxazolidone 201 ont tous été utilisés pour la réaction de
Staiidinger/aza-Wittig. La synthèse des azotures de benzyle87 et de phénéthyle8 a été
obtenue par la substitution nucléophile par l’azoture de sodium sur le bromure de
benzyle (192) (Équation 26) et de phénéthyle (194) (Équation 27) dans le N,N
diméthylformamide à 60 °C. Des rendements respectifs de 9$ et de 93% ont été
obtenus.
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Par ailleurs, l’azoture de phényle (197) a été obtenu par formation de la fonction
azoto à partir de la phénylhydrazine (196) et du nitrite de sodium en milieu acide
aqueux (Équation 28). Le rendement pour cette transformation est de 63%. Le p
azidoanisole (199)90 a été obtenu par la diazotisation de la p-anisidine (198) par le
nitrite de sodium et l’acide sulfurique, générant ainsi le sel de diazonium, qui a
ensuite été déplacé par l’azoture de sodium en milieu acide aqueux (Équation 29). Le
rendement pour cette transformation est de 80%.
HCI, NaNO2I (2$)
NHNH H20,Et20 N
196 197 (63%)
1. H2S04, NaNO2 MeO-
j ] 2. NaN3, AcOH Ii I (29)
I 1
INI 12 1N3
198 199 (80%)
Finalement, l’azoture 201 a été généré par une addition de l’acide hydrazoïque sur
l’iminum formylé de la 2-oxazolidone (200) avec un rendement de 89% (Équation
30).
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Ce dernier azoture (201) a donné accès à un type d’imine (202) qui pourrait être très
utile en synthèse organique, même si elle est sensible aux conditions de purification
standard. En effet, cette imine permet d’avoir un groupement partant sur l’azote de
l’hétérocycle et de donner un produit de départ intéressant en catalyse asymétrique
d’addition nucléophile par activation avec un acide de Lewis chiral (Schéma 27).
203
R F RAL*J I
O’N X -+ NNuc
- H2N Nuc
H H ONH CH2O
202
200
Schéma 27. Nouveau système catalytique d’addition nucléophile
Malheureusement, aucune étude poussée n’a été entreprise sur le sujet. Cependant,
l’utilisation de ce type d’imine sera repris pour la formation d’amines Œ-chirales par
addition diastéréosélective sur les orthoacylimines (chapitre 5).
Après avoir optimisé les conditions d’extraction des imines et synthétisé les azotures
ciblés, nous avons pu déterminé l’étendue de la réaction de Statidinger/aza-Wittig
(Équation 31).
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R1H ÷ N3
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Comme illustré au Tableau 14, la formation des imines dérivées de l’azoture de
benzyle (193) donne, dans les quatre cas, les imines 204 à 207 avec d’excellents
rendements. La formation des imines 210 et 211 dérivées du p-azidoanisole (199)
donne également d’excellents rendements. Seules les réactions utilisant le
benzaldéhyde (18$) ou le cyclohexanecarboxaldéhyde (189) donnent des rendements
moyens.
Tableau 14. Réaction de Statdinger/aza-Wiftig
187
•PPh2
THF
N
- R2
R1 H
204-2 19
(31)
RÂH
(188-191)
N3m
(193)
(199)
Polymère 187
THF
RQD
(204-207)
ou OMe
N>
RÂH
(20$-211)
Entrée R Produit Rendement (%) Entrée R Produit Rendement (%)
I phényle 204 89 5 phényle 208 75
2 cyclohexyle 205 90 6 cyclohexyle 209 76
3 3-pyridyle 206 94 7 3-pyridyle 210 100
4 cinnamyle 207 99 8 cinnamyle 211 98
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La formation des imines 212 à 215 provenant de l’azoture de phénéthyle (195) donne
d’excellents rendements pour les quatre aldéhydes utilisés (188-191) (Tableau 15).
Tableau 15. Réaction de Stafldinger/aza-Wittig
Polymère 187 N
RÂH
+ N3 THF RÂH
(188-191) (195) (212-215)
Entrée R Produit Rendement f %)
1 phényle 212 96
2 cyclohexyle 213 98
3 3-pyridyle 214 100
4 cinnamyîe 215 96
Pour les imines obtenues avec l’azoture de phényle (197), nous observons une nette
diminution des rendements. Tout comme dans les entrées 1 et 2 du Tableau 16, les
imines avec un groupement aromatique sur l’azote (216, 217) semblent plus difficile
à extraire du polymère que les autres imines benzyliques ou aliphatiques. Il y a
probablement des interactions de type t entre l’unité styrène du polymère et les
noyaux aromatiques des imines ce qui gênent leur extraction. Par ailleurs, nous avons
obtenu d’excellents rendements pour les imines 218 et 219 issues de l’azoture dérivé
de la 2-oxazolidone 201.
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Tableau 16. Réaction de Staiidinger/aza-Wittig
N3 RÏH
(197) (216-217)
+ ou Polymère 187 ou
RH O THF
(188-191)
N3N”O
R H
(201) (218-219)
Entrée R Produit Rendement (¾) Entrée R Produit Rendement f %)
1 3-pyridyle 216 66 3 phényle 218 97
2 cinnamyle 217 75 4 3-pyridyle 219 92
En somme, la formation de plusieurs imines a été réalisée à l’aide du nouveau
polymère (187) développé, et ce, avec des bons rendements et des puretés supérieures
à 95% dans la majorité des cas. Le recyclage du polymère 184 a été effectué avec
succès par réduction de l’oxyde de phosphine (obtenu à la fin de la réaction de
Staiidinger/aza-Wittig) dans les mêmes conditions que celles que nous utilisons pour
la synthèse initiale du polymère. Comme le montre la Figure 9, moins de 5% d’oxyde
de phosphine est présente après le recyclage de ce polymère. L’utilisation du
polymère recyclé a permis d’obtenir l’imine 204 dans un rendement équivalent à
celui que nous avons obtenu avec le polymère fraîchement préparé.
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Figure 9. Spectre RIVIN 31P du polymère soluble recyclé
3.3 Comparaison de ]a réactivité du po]ymère avec d’autres réactifs phosphines
Afin de mieux étudier la réactivité de notre polymère, nous avons suivi l’évolution de
la réaction de Statidinger/aza-Wittig par spectroscopie de résonance magnétique
nucléaire du phosphore (RMN 31P) en fonction du temps.
9
.PPh2
45 40 35 30 25 20 15 10 5 0 —5 —10 —15 ppm
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Étape limitante
Q N Étape R1 o Étaperapide lente NPPh3
+ Ph3 R2H(R3) R2H(R3)
N2 O=PPh3
118 141 115 117
Schéma 28. Description des principales étapes pour la réaction de Statïdinger/aza
Wittig
Comme nous l’avons expliqué à la section 2.2, l’addition de la phosphine sur un
azoture 118 génère un iminophosphorane (141) (réaction de Staiidinger). Cette
réaction est très rapide dans la majorité des cas. Dans le cas de l’azoture de benzyle
(193), nous pouvons observer une rapide évolution d’azote, qui confirme la formation
de l’iminophosphorane et la disparition totale de la phosphine (Figure ÏOA) en moins
de 30 minutes (B). Par la suite, la conversion de l’iminophosphorane en présence du
benzaldéhyde (188) en imine 204, se fait graduellement sur une échelle de 24 heures
(aza-Wittig). Nous pouvons observer cette évolution sur des périodes de 2 h (C), 9 h
(D), 18 h (E) et 24 h (F). Nous avons également observé que l’azoture disparaît plus
lentement (3-6 heures) lorsque l’aldéhyde est présent dans le mélange réactionnel.
Néanmoins, les temps réactionnels de la réaction globale sont similaires à ceux des
réactions effectuées en deux étapes. La réaction d’aza-Wittig est donc l’étape
limitante dans ce processus (Schéma 2$).
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Figure 10. Représentation en RIvfl’. 31P de l’évolution de la réaction de
Staiidinger/aza-Wittig en fonction du temps effectué sur l’azoture de benzyle (193) et
le benzaldéhyde (18$) à l’aide de notre polymère de phosphine 187
Nous avons effectué une comparaison de la réactivité de notre polymère par rapport à
la triphénylphosphine et le poly(styryldiphénylphosphine) (146) (2% DVB). Pour ce
faire, nous avons choisi la réaction de Statidinger/aza-Wittig entre le benzaldéhyde
(188) et l’azoture de benzyle (193) (figure 11). Nous observons sur les courbes des
conversions de la réaction en fonction du temps, que notre polymère 187 est aussi
efficace que la triphénylphosphine et est supérieur au polymère réticulé 146. Cette
réactivité accrue provient, dans un premier temps, de la solubilité de ce polymère vis-
à-vis de son prédécesseur réticulé et, dans un second temps, de l’augmentation de la
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nucléophilie de la phosphine sur le polymère soluble. Cette augmentation de
nucléophilie peut être expliquée par les effets inductifs et électroniques causés par le
groupement électrodonneur oxygéné se situant en para- du noyau aromatique.
En raison de ces effets électroniques, nous avons aussi pu observer que dans les
premières heures de la réaction, notre polymère possède une réactivité supérieure de
par rapport à la triphénylphosphine pour la formation de l’imine finale. Ainsi, la
génération de l’iminophosphorane serait grandement accélérée pour obtenir une
concentration plus grande dans les premières heures de la réaction. Ceci accélérerait
la conversion en imine lors de la réaction d’aza-Wittig. Par la suite, étant donné que
la réaction d’aza-Wittig est l’étape la plus lente et qu’il y a formation totale de
l’iminophosphorane, il n’y a plus d’impact de la concentration sur la vitesse de
réaction d’aza-Wittig et il y a donc, pour la deuxième étape, une cinétique identique à
la réaction effectuée avec la triphénylphosphine.
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Figure 11. Étude comparative des conversions en fonction du temps pour la
triphénylphosphine, le poly(styryldiphénylphosphine) (146) et notre réactif phosphine
greffé sur polymère soluble 187 pour la réaction de $tatidinger/aza-Wittig effectué
entre l’azoture de benzyle (193) et le benzaldéhyde (188)
3.4 Conclusion
En somme, nous avons réussi à synthétiser un réactif de phosphine sur polymère
soluble de type polystyrène avec un excellent rendement. Ce polymère à base de
diphénylphosphine a été utilisé pour la réaction de Stafldinger/aza-Wittig. Cette
réaction a permis, par l’entremise de ce nouveau réactif, la formation d’une multitude
d’imines obtenues sans autre purification avec des rendements excellents et des
puretés satisfaisantes. En plus d’être recyclable, notre polymère peut être resoumis
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aux conditions réactionnelles de Statdinger/aza-Wittig avec une réactivité similaire.
Par ailleurs, nous avons observé qu’il avait non seulement une réactivité équivalente à
celle de la triphénylphosphine mais aussi qu’il était nettement plus réactif que le
poly(styryldiphénylphosphine) (2% DVB). Par conséquent, nous pensons que ce
polymère pourrait être utilisé dans d’autres types de réactions chimiques qui utilisent
la triphénylphosphine, en l’occurrence la réaction de Mitsunobu, qui a déjà été
entreprise avec succès par notre groupe de recherche.9’
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CHAPITRE 4
formation d’amines a-chirates:
précédents sur Ï’atkytation diastéréosétective de ta liaison C=N
4.1 Introduction et objectifs de recherche
Jusqu’à présent, nous avions volontairement évité de présenter en détail la
bibliographie traitant de la formation d’amines Œ-chirales par alkylation
diastéréosélective de la fonction imine. Toutefois, pour lever toute équivoque quant à
la validité de notre nouvelle méthodologie, nous allons entreprendre, dans ce chapitre,
une revue systématique du sujet. À noter que nous avons pris la liberté d’englober
sous le terme « imine » tous les composés à motif CN, c’est-à-dire non seulement
les imines proprement dites mais aussi les éthers d’oximes, les hydrazones, les
nitrones et les sulfinylimines.
Le développement de nouvelles méthodologies pour la synthèse d’amines Œ-chirales
a toujours suscité un intérêt très marqué en chimie organique. Dans ce contexte, nous
avons concentré nos efforts sur la conception d’un système diastéréosélectif
d’alkylation qui aurait la particularité d’avoir de bons rendements et de bonnes
stéréosélectivités en plus d’être facile d’application. Ce dernier critère devrait reposer
sur deux points: une bonne électrophilie de l’imine et un clivage facilité de
l’auxiliaire récupérable (Schéma 29).
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R2, R3 = aikyle, aryle
Schéma 29. Synthèse d’amines Œ-chirales basée sur l’utilisation d’auxiliaire chiral
Selon ces deux critères, aucun choix ne s’offre à nous quant aux fonctionnalités
imines déjà existantes. De ce fait, nous avons pensé à utiliser une nouvelle fonction
soit les orthoacylimines (223). Ce type d’imines pourrait être, à la fois, plus
électrophile par la proximité d’un groupe partant, et plus facilement clivable par
l’hydrolyse connue des imidates générés lors de l’addition (Schéma 30).92
H
R10 ,—R2
>4
Rio)
223
1. R° R3)R2
H2N
224
Schéma 30. Synthèse d’amines a-chirales basée sur l’utilisation d’orthoacylimines
De cette nouvelle fonction, la formation des azotures d’orthoacyles dérivés d’une
multitude de diols chiraux sera effectuée. Ces azotures seront alors traités dans les
conditions de Staiidinger/aza-Wittig afin de produire les dérivés orthoacylimines, qui
constituent en soi une nouvelle fonctionnalité en chimie organique. Cette dernière
sera soumise à plusieurs nucléophiles pour différentes conditions réactionnelles afin
221
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de sonder son électrophilie. Enfin, nous pourrons obtenir une nouvelle voie d’accès
aux amines Œ-chirales à partir de plusieurs types d’imines, qui donnera de bons
rendements et de bons excès diastéréomères. finalement, nous appliquerons cette
méthodologie à la synthèse de la t-Ieucine, un acide aminé non naturel important.
4.2 Précédents
Plusieurs réactions diastéréosélectives d’alkylations d’imines (225) ont fait leur
apparition au milieu des années 1980. Ces systèmes peuvent être classés selon deux
voies d’approches (Schéma 31). La première classe (voies A et B) est caractérisée par
l’introduction d’un centre chiral en Œ de l’imine. L’induction de la chiralité peut être
transférée soit par une entité chirale modulable mais non clivable (voie A), soit par un
substituant chiral clivable (voie B). Nous ne présenterons cette première classe que
très brièvement étant donné qu’elle ne donne pas accès aux amines a-chirales 226
que nous convoitons. La seconde classe (voie C) constitue la voie la plus importante
dans laquelle la chiralité est introduite sur l’azote substituant (R2) de l’imine 225.
Cette stratégie est plus intéressante, car elle mène directement aux amines a-chirales
suite au clivage de l’auxiliaire.
2
R1H R1H
225 226
voie A: R1 = substituant chiral
voie B: R1 = substituant chiral clivable
voie C: R2 = auxiliaire chiral
Schéma 31. Système d’imines (225)
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Comme nous l’indiquons à la Figure 12, il est possible d’observer plusieurs exemples
tirés de la littérature utilisant la voie A impliquant des aikylations d’imines. 1h Bon
nombre de chimistes ont d’ailleurs employé ce type de réactions diastéréosélectives
pour l’introduction d’organolithiens (I), d’ organomagnésiens (II), d’ organocuprates
(I) et d’organocériens (III) donnant des excès diastéréomères nul jusqu’à plus de
99%. Cependant, cette voie ne permet pas d’accéder à toutes les amines Œ-chirales
possibles, car le substituant chiral fait partie intégrante de la molécule et toute
modification importante peut entraîner un très grand nombre d’étapes.
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Figure 12. Composés ayant une liaison CN dérivés d’aldéhydes chiraux (227-23$)
D’autre part, l’utilisation d’auxiliaire chirale pour masquer la fonction aldéhyde de
l’imine du glyoxal a donné des bons résultats pour l’addition d’organolithiens (I),
d’organomagnésiens (II) et organocériens (III). En effet, l’auxiliaire chiral peut être
H
232
x=.., o
234
237
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incorporé sous la forme d’acétale 239, d’aminale 240 ou de hémithioacétale 241.
Quelques exemples d’auxiliaires chiraux sont représentés à la Figure 13.
NNMe2
Ph%eH
Ph OTr
239 240 241
R = Tr, NMe2 R = Bn, NMe2
Figure 13. Auxiliaires pour l’alkylation diastéréosélective d’imines (239-241)
La stéréosélectivité relative observée pour les réactions aux voies A et B du Schéma
31 peut être expliquée selon deux modèles. Le modèle de felkin-Anh (Figure 14A)
prédit une addition anti par rapport au plus gros groupement se situant en Œ de
l’imine.96 Ce modèle repose sur les effets électroniques et stériques et sur l’angle
d’attaque Bflrgi-Dunitz97 du nucléophile sur l’imine (B). Par ailleurs, le modèle de
Cram-chélate est utilisé si (X) un des groupements en a de l’imine est basique et si un
acide de Lewis est présent dans la réaction. Selon ce modèle, l’addition du
nucléophile se fait sur la face la moins encombrée lorsque le chélate formé par le
groupement complexant et l’imine bloque la rotation des substituants.98
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Felkin-Anh Cram chélate
AL
NR ‘\ .R
A4M
/M
G = grand, M = moyen, P = petit
AL = acide de Lewis, X = Groupement complexant
Figure 14. Modèles de Felldn-Anh et de Cram chélate
Pour assurer la continuité entre les diverses possibilités de stéréocontrôle basé sur
l’utilisation d’auxiliaires chiraux, nous allons à présent aborder la version dans
laquelle l’auxiliaire chiral est introduit sur l’azote de l’imine (Schéma 31, voie C).
Cette voie a été amplement étudiée pour accéder aux amines x-chirales. En outre, elle
peut être sous-divisée selon les différents groupements fonctionnels, soit les imines
(242), les éthers d’oximes (243), les hydrazones (244), les nitrones (245) et les
sulfinylimines (246) (Figure 15).
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R1H R1H
242 Imine 243 Éther d’oxime
o
NNR2 ONR2
- 2
R1H R1H R1H
244 Hydazone 245 Nitrone 246 Sulfinylimine
Figure 15. Classe de composés comportant un motif C=N (242-246)
Les imines chirales (242) sont des précurseurs pour synthétiser des amines a-chirales.
Le clivage destructif de l’auxiliaire chiral en fait une méthodologie moins
intéressante. L’utilisation de l’Œ-méthylbenzylamine (chapitre 1.1) ou bien la (R)
naphthyléthylamine comme précurseur de l’imine 247 est un excellent exemple de
méthodologie qui donne de bons excès diastéréomêres pour l’addition
d’organolithiens (I) en présence de trifluorure de bore (III) (Tableau 1 7)•99
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Napthyle N
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RL1.BF3
RLIBF3 BF3 _—
ou
Figure 16. Modèle d’état de transition proposé pour la réaction diastéréosélective
d’alkylation selon la procédure de Nagakawa
Tableau 17. Aikylations diastéréosélectives selon la procédure de Nagakawa
R’
R2L1 BF3
E,1.
Ph Me, -78 oc
247 248
Entrée
I
2
3
4
5
R1
Ph
Ph
Ph
t-Bu
t-Bu
R2 Rendement (%) de (%)
n-Bu 76 86
Me 81 84
t-Bu 5 18
Me 76 >99
n-Bu 93 70
Nagakawa et al. proposent une conformation réactive du complexe BF3•imine selon
un calcul d’orbital moléculaire semi-empirique (Figure 16). Selon cette conformation,
le groupement naphthyle est perpendiculaire au plan it de la liaison CN et du
groupement phényle, ce qui permet l’addition du nucléophile sur la face la moins
encombrée.
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Plusieurs autres méthodologies utilisant des imines ont été développées. Entre autres,
l’utilisation d’amino-alcools dérivés de la valine (249)’°° ou de la glycine (250)101
sont deux bons exemples dans lesquelles les auxiliaires différencient efficacement les
deux faces diastéréotopiques de l’imine lors de l’addition d’organolithiens (I) ou
d’organomagnésiens (II) avec d’excellents excès diastéréomères (74 à >99%) (Figure
17).
Ph
N- OH
CH R’H
249 250
R =aryle
Figure 17. Auxiliaires 249 et 250 pour l’alkylation diastéréosélective d’imines selon
la procédure de Higashiyama, de Miao et de Pridgen
Toutes les méthodologies impliquant des amino-éthers comme auxiliaires chiraux
sont décrites à la figure 18, et incluent notamment la méthodologie développée
indépendamment par les groupes des Professeurs Fujisawa’°2 et Higashiyama (251)103
ou celles des groupes conjoints des Professeurs Hashimoto et Saigo (252, 253).104.105
Ces méthodologies ont permis d’additionner des organolithiens (I), des
organomagnésiens (II), des organocuprates (I) et des organocériens (III) avec des
excès diastéréomères de 72 à >99%.
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Ph Me OMe
NOMe N
RH RH
251 252
R aikyle ou aryle R = aikyle ou alcène
N
Ph
R HOMe
253
R = aikyle ou aryle
Figure 18. Auxiliaires chiraux 251 à 253 pour l’alkylation diastéréosélective
d’imines selon la procédure de Fujisawa, Hashimoto et Saigo
D’autres méthodologies un peu plus exotiques ont aussi fait leur apparition. Par
exemple, le groupe du Professeur Enders a utilisé un amino-acétale chiral comme
auxiliaire avec des imines alcèniques et alcyniques (254). 106 Cette méthodologie a
donné des rendements de 65 à 91% et des excès diastéréomères de 86 à 98% pour
l’addition d’organocériens (III). Le groupe du Professeur Savoia, a également su
utiliser un amino-ester dérivé de la valine (255) en présence d’organozincates (II)
(R3ZnX) comme nucléophiles pour donner des rendements de 45-95% et des excès
diastéréomères de 50 à 99% (figure 19).’°
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XO2Et
N°
RH
Ph ÇN
254 255
R = alcène ou alcyne
Figure 19. Auxiliaires chiraux 254 et 255 pour l’alkylation diastéréosélective
d’imines selon la procédure de Enders et de Savoia
L’emploi d’éthers d’oximes permet l’accès aux amines Œ-chirales par le clivage de
l’auxiliaire, tout en le récupérant. C’est Dieter et Datar qui ont utilisé pour la
première fois ce type d’auxiliaire, avec le dérivé de N-méthyléphédrine 259 comme
source de chiralité (Schéma 32).08 Il s’avère que la réaction d’addition
d’organolithiens en présence du trifluorure de bore (III) sur ces éthers d’oximes
chiraux (356) donne des excès diastéréomères qui reflètent le rapport des isomères E
et Z des éthers d’oximes correspondants.
$4
PhMe
R2Li BF •Et O
PhMe
NMe2 ‘ 3 2 _O NMe2[r PhMe
R1H R1R2
356 E:Z de = 26-88% 257 (61 -90%, 20-88% de)
LiAIH4, Et20
R = Me, i-Pc, Ph
R2 = n-Bu, t-Bu, Ph
+ Ph,_<Me
R R HO NMe2
258 259
Schéma 32. Réactions diastéréosélectives d’alkylation selon la procédure de Dieter
L’équipe du Professeur Moody a développé une nouvelle méthodologie utilisant des
alcools Œ-chiraux comme source de chiralité afin d’accéder aux amines Œ-chirales
avec des excès diastéréomères pouvant atteindre 95% (Équation 32).b09
2 3 2 3
o
R4Li, BF3€t20
PhMe HN (32)
R1H R1R2
260 261 (21-95%, 5-95% de)
R1 = Ph, i-Pr, i-Bu, t-Bu, PhCH2CH
R2-R3 = Ph-Me, Ph-Et, Ph-n-Pc, Ph-i-Pr, Ph-n-Bu
R4 Me, n-Bu, i-Bu, t-Bu, Ph
L’utilisation des hydrazones chirales 262 et 263, popularisée par le Professeur
Takahashi, a permis également d’accéder aux amines a-chirales avec un excellent
diastéréocontrôle pour l’addition d’organomagnésiens (II) (>96% de) (Figure 20).hbo
$5
MeOH Me
N”Ph NN
RÂH e RÀH OH
262 263
R = aryle
Figure 20. Auxiliaires chiraux 262 et 263 pour l’alkylation diastéréosélective
d’hydrazones selon la procédure de Takahashi
Par la suite, le groupe du Professeur Enders a introduit l’utilisation d’hydrazones
dérivés de la proline (SAMP ou RAMP ((S) ou (R)-1-amino-2-(méthoxyméthyl)
pyrrolidine)) (265) (Schéma 33)111 Cet auxiliaire a permis la formation d’une
multitude d’amines en utilisant des organolithiens comme nucléophiles. De plus,
comme pour les produits d’addition sur les éthers d’oximes, les hydrazines 266
peuvent être clivées par hydrogénolyse, et mener aux amines libres 267 et à
l’auxiliaire 268 qui peut être recyclé à partir de l’éther méthylique du prolinol.
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R1H
264
NN
R1H OMe
265 (83-96%)
41-73% N H2
R1R2
267 (47-84%)
Ï
HNNR
R1R2 ‘OMe
266
Schéma 33. Auxiliaires chiraux 265 pour 1’ alkylation diastéréosélective d’hydrazones
selon la procédure de Enders
Comme nous l’indiquons au Tableau 18, il est possible d’observer, après addition
nucléophile suivie du clivage de l’auxiliaire, d’excellents excès énantiomères pour les
amines Œ-chirales obtenues (267). Par ailleurs, cette méthodologie est encore plus
attrayante car elle est compatible avec les imines dérivées d’aldéhydes aliphatiques et
aromatiques (265) (R’ = alkyle, aryle).
268
R2L1
THF, -78 oc
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Tableau 18. Alkylation d’hydrazones selon la procédure de Enders
1. RLi, THF, -78 oc NH2
J] ‘—OMe 2. H2, Ni-Raney R1R2
R1 H
265 267
Entrée R’ R2 Rendement (%) ee (%)
1 Ph Me 47 81
2 Ph Me 48 81
3 t-Bu Me 41 81
4 c-Hex t-Bu 64 82
5 t-Bu c-Hex 62 90
6 Ph n-Bu 46 85
7 n-Bu Ph 58 83
8 i-Pr c-Hex 63 90
9 i-Pr n-Bu 57 86
10 t-Bu n-Bu 73 93
Plusieurs chimistes ont modifié les conditions expérimentales et la nature des
nucléophiles afin d’en améliorer les excès diastéréomères. Par exemple, le Professeur
Denmark s’est intéressé à l’addition d’organocériens (III) sur une multitude
d’hydrazones dérivés de l’auxiliaire d’Enders.”2 Par la suite, l’utilisation du dérivé
méthoxyméthyléther du prolinol (SAMEMP ((5)-1 -amino-2-((2-(méthoxyéthoxy)-
méthyl)pyrrolidine)) (Figure 21) (269) a permis d’améliorer les excès diastéréomères
par rapport à ceux observés avec le dérivé $AMP.”3 Le groupe du professeur Kim a
aussi utilisé une variante du SAMP, soit le dérivé de l’indolineméthanol (SAMI ((5)-
1-amino-2-(méthoxyméthyl)indoline)) (270) qui, lui aussi, a donné une modeste
augmentation des excès diastéréomères pour l’addition d’organolithiens.”4
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R ROMe
269 270
R = aryle ou aikyle
Figure 21. Structures de nouvelles hydrazones chirales
Les nitrones ont été les moins utilisées comme auxiliaires chiraux par les chimistes de
synthèse. Chang et Coates ont développé, dans un premier temps, l’utilisation de
nitrones chirales provenant de l’a-méthylbenzylamine. À partir de cet auxiliaire
chiral, ils ont pu observé de très modestes excès diastéréomères. Par la suite, ils ont
employé des dérivés nitrones dérivés d’amino-alcools chiraux (271). Le valinol ou le
phénylglycinol protégé par un éther méthylique ou benzylique ont permis d’obtenir
des excès diastéréomères de 80 à 90% pour l’addition de réactifs de Grignard
(Équation 33)115
R30 R30
0N)’1R2
R4MgBr
HONi,R2 (33)
271 272 (80-90% de)
R1 = Ph, Me, Et
R2 = Ph, i-Pr
R3 = Me, Bn
R4 = Me, Et, Ph
Les auteurs proposent que le sens d’induction observé est consistant avec la
formation d’un chélate entre, d’une part, le métal et l’éther de l’auxiliaire et, d’autre
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part, avec l’oxygène chargé négativement de la nitrone. L’attaque des nucléophiles
par la face la moins encombrée de l’électrophile conduit au diastéréomère majoritaire
(figure 22).
R3 R4MgX
R3
= R H cS
rÇ2Ç/o- -Mg—
Hph
Figure 22. Modèle d’état de transition proposé pour la réaction diastéréosélective
d’alkylation selon la procédure de Coates
Deux autres méthodologies impliquant des nitrones dérivées du gulose et du mannose
ont été utilisées pour la synthèse du (+)-(R)-zileuton (274),’ 16 un inhibiteur de la 5-
lipoxygenase (Schéma 34). Ces deux méthodologies ont donné des bonnes
sélectivités pour l’addition d’organomagnésiens sur les nitrones chirales 273 et 275
qui, après, peuvent être hydrolysées afin de libérer l’auxiliaire recyclable.
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274 (÷)-(R)-zileuton
OH s-Ç)
H2N N
O Me S-/
% BrMgÇi
Schéma 34. Analyse rétrosynthétique pour le (+)-(R)-zileuton (274) selon la
procédure de Rohloff et Wittenberger
L’utilisation des sulfinylimines chirales constitue la dernière classe de précurseurs
pour obtenir les amines Œ-chirales. L’utilisation de dérivés du camphre 276 a été
l’une des premières méthodologies employant des sulfinylimines comme auxiliaires
chiraux, lesquels peuvent être recyclés.117 Cette méthodologie donne des excès
diastéréomères de l’ordre de 70 à 99% ainsi que des rendements de 60 à 96%
(Équation 34).
HN
276
R1 = Benzyle, néopentyle
R2 = Me, Et, n-Bu, i-Pr, t-Bu
Ph
H”NH
_a_s110
,>OR1
277 (60-96%, 70- >99% de)
MeMgBr
÷ +
273 (61%, >99% de)
O
Me
H
275 (73%, 80% de)
Ph
R2MgBr (34)
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Le groupe du Professeur Moreau a développé une méthodologie utilisant une
sulfinylimine chirale 278 obtenue par résolution avec le menthol.”8 De ces imines,
seul le groupement benzyle a pu être transféré avec de bons excès diastéréomères
(Schéma 35).
O H 9 En
Me
BnMgBr
Me
278 279 (55-76%, 60-94% de)
R = aryle
TFA, (÷)-menthol
Me
O
HN”R
Me MeMe
280 281
Schéma 35. Auxiliaires (278) pour I’alkylation diastéréosélective de N-suffinylimines
selon la procédure de Moreau
Pour les autres réactifs de Grignard, le déplacement de l’imine 278 par attaque
nucléophile sur l’atome de soufre a été exclusivement observé (Équation 35).
R MeMgBr Me (35)
Me
282
Le groupe du Professeur Eliman a su prendre avantage de cette dernière
méthodologie en utilisant une sulfinylimine plus encombrée, réduisant ainsi la
278
R = aryle
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possibilité d’observer une mauvaise chémosélectivité lors de l’addition nucléophile
sur des imines dérivées de plusieurs aldéhydes aromatiques et atiphatiques. Des
organomagnésiens ont été additionnés pour obtenir les amines protégées avec des
excès diastéréomères de 78 à 96% et d’excellents rendements (29 et 100%) (Tableau
19).’’
Tableau 19. Réaction diastéréosélective d’alkyÏation selon la procédure de Eliman
O H O R
R2MgBr NR1
283 284
Entrée R1 R2 Rendement (%) de (%)
1 Et Me 96 86
2 Et i-Pr 97 84
3 Et Ph 100 92
4 i-Pr Me 99 96
5 i-Pr Et 100 94
6 i-Pr Ph 98 78
7 Ph Me 96 94
8 Ph Et 98 84
9 Ph i-Pr 29 94
Pour expliquer le sens de l’induction, les auteurs ont proposé un état de transition
chaise de type Zimmerman-Traxler: le nucléophile serait livré via une complexation
par l’oxygène sur l’une des deux faces (Figure 23).
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t-Bu N R10...-Mg R2
Figure 23. Modèle d’état de transition proposé pour la réaction diastéréosélective
d’alkylation selon la procédure de Eliman
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CHAPITRE 5
formation d’amines a-chirates:
atkytation diastéréosétective des orthoacytimines
5.1 Développement d’un nouvel auxiliaire basé sur la fonctionnalité
orthoacy]imine
Comme il a été mentionné plus haut, nous avons fait usage de la fonctionnalité
orthoacylimine afin d’avoir accès aux amines a-chirales. Nous pensons que seule la
réaction de Staûdinger/aza-Wittig permet l’accès aux orthoacylimines. Pour cette
raison, nous allons, dans un premier temps, décrire la formation des azotures
d’orthoacyles et, dans un second temps, expliquer comment nous avons obtenu ces
orthoacylimines via la réaction de Staiidinger/aza-Wittig.
5.1.1 Formation des azoture d’orthoacy]es
La réaction de Staiidinger/aza-Wittig est donc une des seules voies développées pour
accéder rapidement à ce type de sous-structures puisque les méthodologies classiques
ne sont pas viables. Par exemple, la condensation de l’orthoamide primaire sur un
aldéhyde n’est pas une stratégie envisageable à cause de l’instabilité du composé 285
(Schéma 36).
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286
286
‘—H PPh3
R2 R ÷
R1°NH2 R1°N
R1°N3
285 288 R2
287
J. MR
2. HCI I H2O
H2N OH
H + R1_
R2 R3 OH
290 291
Schéma 36. Voies d’accès aux orthoacylimines
Le premier objectif de ce projet était donc de développer une synthèse efficace des
azotures d’orthoacyles. En 1979, Hartmann et Reine ont développé la première
synthèse d’azotures d’orthoacyles par le transfert d’azoture sur l’orthoester méthylé
du (+)-butane-2,3-diol (292) (Schéma 37)• 120 Le chauffage de cet azoture
d’orthoacyle 293 a provoqué une migration de l’azoture, éjectant ainsi le groupement
acétyloxonium formé sur l’une des deux positions.
100 °C
MeOOMe
TMSN3
MeON + Me/,,N3
Me” O Me Me” Q Me Me” OAc
292 293 69% 294
Schéma 37. Formation des azotures d’orthoacyles selon la procédure de Hartmann et
de Reine
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En nous inspirant de ces travaux, nous avons d’abord synthétisé l’orthoester dérivé de
la (R,R)-hydrobenzoïne (304). Le traitement du diol par le triméthylorthoformate en
présence catalytique d’acide p-toluènesulfonique a conduit à l’orthoester 295 avec un
rendement de 97%. Les conditions développées par Hartmann et Reine ont été
utilisées pour convertir l’orthoester en azoture d’orthoacyle. Nous avons observé une
faible conversion en produit désiré 310 (3O%) et une quantité majoritaire de
l’orthoester 295 (-4O%) de départ et du produit de réarrangement 296 (3O%) ont pu
être isolés (Schéma 38).
Ph OH
Ph”
304
Ph0
(MeO)3CH, p-TsOH L )—OMeTHF, 1h Ph”
295
PhÏO>_ TMSN3
Ph0 + Ph/,N
Ph” 4,5 h, ioo oc Ph” Ph”
sans solvant 310 HO
295 (97%) 296
Schéma 38. Formation de l’azoture d’orthoacyle de la (R,R)-hydrobenzoïne (304)
Ces résultats décevants nous ont incité à optimiser la transformation en introduisant
un solvant et en variant la concentration, la température ainsi que le temps de
réaction. Des résultats préliminaires nous ont permis d’observer que la température et
la concentration étaient en relation directe avec la quantité de produit de
réarrangement 296. Nous avons donc conclu qu’une température élevée et une
réaction concentrée induisaient le réarrangement. À partir de ces observations, nous
avons complètement enrayé la formation du produit de réarrangement en menant la
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réaction au reflux du THF avec une concentration de 0,1 M. Par la suite, en réalisant
la réaction de formation de l’orthoester 305 suivie de la transformation en son azoture
(310), nous avons obtenu une bonne conversion en azoture d’orthoacyle.
Ph OH 1. (RO)CH, p-TsOH Ph2. TMSN3, A
>—N3 (36)
Ph’’ OH THF Ph”
304 310 (60%, R = Me, 75%, R = i-Pr)
Malgré cela, nous avons observé un ratio stationnaire entre l’orthoester 295 et son
analogue azido 310. Nous avons alors tenté de déplacer cet équilibre apparent, en
distillant le TM$OMe généré, en augmentant le nombre d’équivalent de TMSN3, ou
encore en resoumettant le mélange d’orthoester et d’azoture d’orthoacyle aux
conditions de formation de l’azoture d’orthoacyle. Toutes ces tentatives ont donné la
même proportion d’orthoester et d’azoture d’orthoacyle. La seule modification des
conditions réactionnelles qui a permis l’augmentation du rendement de cette réaction
est l’utilisation du triisopropyïorthoformate au lieu du triméthylorthoformate. Cette
modification a permis une augmentation non négligeable du rendement passant de 60
à 75% (Équation 36). Cependant, la polarité des deux produits (orthoester 297 et
azoture d’orthoacyle 310) ont rendu la séparation par chromatographie éclair très
difficile. La synthèse du produit désiré à partir du triméthylorthoformate a par
conséquent été retenue.
Enfin, nous avons entrepris la synthèse d’une multitude d’azotures d’orthoacyles
chiraux à partir de plusieurs diols chiraux de symétries C2 ayant ou non des
groupements complexants (304-309). Nous avons utilisé les mêmes conditions que
celles décrites au paragraphe précédent pour obtenir ces nouveaux azotures, qui ont
par la suite été convertis en imines. Les rendements obtenus variaient entre 57 et 68%
pour deux étapes dans un seul pot (Schéma 39).
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OH 1. (MeO)3CH, p-TsOH2. TMSN3, A DÏE \_M
I\ / IN3
OH THF
304-309 310-315
OO
— OO
— OO
Ph’Ph Ph“Ph
310 (60%) (±) 311 (65%) (±) 312 (57%)
N3 N3 N3
Me2N Me2 BnO*OBn
313 (62%) 314 (65%) 315 (68%)
Schéma 39. formation des azotures d’orthoacyles dérivés de plusieurs diols C2
symétriques chiraux
5.1.2 Formation des orthoacylimînes
Avec les six azotures d’orthoacyles 310-315 en notre possession, nous étions enfin en
mesure d’élaborer notre méthodologie de synthèse des orthoacylimines
correspondantes. Mais, avant même d’appliquer la réaction de $taildinger/aza-Wittig
sur tous ces azotures, nous avons dû effectuer l’optimisation à partir de l’azoture
dérivé de la (R,R)-hydrobenzoïne (310) et du benzaldéhyde (188). Seules les
variations de températures et de phosphines ont été effectué afin d’optimiser la
réaction de Staiidinger/aza-Wittig (Tableau 20). L’utilisation de la triphénylphosphine
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C pour cette réaction n’a donné que de modestes conversions, même après 20 heures.
Seul un reflux de 4$ heures en présence de triphénylphosphine nous a permis
d’obtenir des conversions totales. Il est à noter que l’iminophosphorane généré in situ
a été obtenu en utilisant la triphénylphosphine à température ambiante. Cependant, la
réaction d’aza-Wittig pouvait être ralentie en raison de l’encombrement stérique de
cet adduit et de la plus faible nucléophilie de l’intermédiaire. En effet, l’utilisation de
phosphine plus nucléophile, facilitant la réaction de Stafidinger, et moins encombrée,
afin d’accélérer la réaction d’aza-Wittig, tel que la tri-n-butylphosphine a permis
d’augmenter les conversions de cette réaction jusqu’à complétion pendant 20 heures.
Enfin, l’utilisation de la triméthylphosphine a donné des conversions complète avec
tout juste 4 heures de réaction.
Tableau 20. Optimisation pour la réaction de formation des orthoacylimines chirales
PhCHD,PR3 Ph%QHPh
Ph Ph”
310 320
Entrée R Temps (h) Conversion (%)a
1 Ph 4 9
2 Ph 20 21
3 Ph 48b >95
4 n-Bu 4 69
5 n-Bu 20 >95
6 Me 4 >95 (89)c
aLes conversions sont déterminés par RMN 1H. bRéaction menée au
reflux du toluène. CRendement isolé entre parenthèse.
À partir de ce dernier résultat, nous avons utilisé la triméthylphosphine pour la
réaction de Staiidinger/aza-Wittig entre plusieurs azotures chiraux et d’aldéhydes.
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Dans un premier temps, nous avons traité dans les mêmes conditions décrites plus tôt,
les azotures synthétisés (section 3.3) avec le benzaldéhyde (Tableau 21). Des
rendements variant entre 74 et 87% ont été obtenus pour ces nouvelles
orthoacylimines. Il faut préciser que ces imines, possédant exclusivement la
géométrie E s’hydrolysaient aux conditions de purification par chromatographie
éclair. Par conséquent, 5% de triéthylamine a été utilisé afin de tamponner le gel
silice lors de la chromatographie pour diminuer l’hydrolyse de ces imines.
Tableau 21. Formation des orthoacylimines dérivées de plusieurs azotures C2
symétriques chiraux
N3 NH
PhCHO, PMe3
THF
R R R R
310-315 320-325
Entrée R Produit Rendement (%)
1 Ph (R,R) 320 89
2
— f±) 321 84
— —
3 (R,R) 322 76
4 BnO- (S,S) 323 85
o
5 (R,R) 324 87
Me2N
6 Pha (±) 325 74
al
,3-Diphénylpropane-1 ,3-dioI.
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Par la suite, nous avons traité l’azoture dérivé de la (R,R)-hydrobenzoïne (310) avec
le benzaldéhyde (188), le cinnamaldéhyde (191), le triméthylacétaldéhyde (316), le 2-
ffiraldéhyde (317), l’isobutyraldéhyde (318) et le valéraldéhyde (319) (Tableau 22).
Nous avons obtenu d’excellents rendements pour la formation des orthoacylimines de
géométrie E. Dans le cas des aldéhydes ayant des protons énolisables, les imines
n’ont pu être obtenues dans des rendements acceptables (entrée 5, 6). La raison pour
laquelle les rendements sont si bas, même avec des conversions supérieures à 90%,
provient des conditions de purification. Lors de la purification par chromatographie,
une décomposition survient et réduit considérablement le rendement isolé.
Tableau 22. formation des orthoacylimines dérivés de la (R,R)-hydrobenzoïne
NH
oo
PhPh
320, 326-330
.
N3
PhPh
310
RCHQ, PMe3
TH F
Entrée R Produit Rendement %
1 Ph 320 89
2 326 86
3 t-Bu 327
o
4 328 76
3295 i-Pr 36a
3306 n-Bu
aConversion >90%.
chromatographie éclair.
Décomposition par
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( 5.2 Optimisation des conditions d’addition nucléophile
Puisque nous avons en notre possession plusieurs imines chirales sur lesquelles nous
pouvions additionner des nucléophiles organométalliques, nous avons voulu
déterminer quels types de nucléophiles pouvaient donner des rendements et des ratios
diastéréomères acceptables lors de la réaction d’addition proposée. Nous avons
soumis l’imine dérivée du benzaldéhyde et de la (R,R)-hydrobenzoïne à des
organolithiens (I), à des organomagnésiens (II), à des organocuprates (I), à des
organocériens (III) et à des organozinciques (II). Nous avons observé que seuls les
organolithiens (I) ont mené aux produits d’additions, et ce, avec de bonnes
énantiosélectivités. Par ailleurs, le bromure d’allylmagnésium (II) était le seul autre
nucléophile générant le produit d’addition mais un mélange équimolaire de
diastéréomère a été obtenu.
Nous avions supposé que la présence de groupements partants en Œ de Ï’amidure
générée lors de l’addition nucléophite, augmenterait Ï’électrophilie de cette imine. La
présence de deux atomes électronégatifs (oxygène) en cx de l’imine devrait augmenter
son électrophilie. De plus, la formation d’un anion moins basique qu’un amidure est
généré (332) (pKa 29 pour un alcool contre -35 pour une amine)12’ (Schéma 40).
Pourtant, contre toute attente, nous n’avons observé aucune trace du produit
d’ouverture lors du parachèvement aqueux de la réaction d’addition du méthyllithium
sur cette imine. Le produit d’ouverture était seulement perçu comme un intermédiaire
lors du clivage de l’auxiliaire (condition acide aqueuse). Ainsi, la faible versatilité de
cet auxiliaire face aux types de nucléophile pouvant être utilisés laisse supposer que
l’imine n’est pas très électrophile.
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Schéma 40. Chemins réactionnels proposés lors de l’addition nucléophile sur les
orthoacylimines
Après l’étude de la réactivité de ces imines, nous voulions ensuite déterminer les
conditions réactionnelles permettant d’obtenir de bonnes sélectivités et des
rendements acceptables. Nous avons d’abord effectué l’addition du méthyllithium à
différentes températures pour observer une sélectivité maximale de 79:21 lorsque
l’addition a été faite à -7$ °C dans le THF. Les sélectivités sont obtenues après
clivage in-situ de l’auxiliaire qui est séparé de l’amine•HCI par chromatographie
éclair après l’évaporation à sec du milieu réactionnel. Le solvant a été aussi un autre
élément déterminant pour l’amélioration des sélectivités. Comme nous le décrivons
au Tableau 23, il est possible d’observer une forte croissance des ratios
diastéréomères en fonction du caractère complexant du solvant. En effet, plus le
solvant est complexant, meilleures sont les sélectivités. Par conséquent, nous avons
effectué les réactions avec des additifs complexants tels que le DMPU, HMPA,
TMEDA dans le THF, sans toutefois observer d’améliorations importantes. L’ajout
d’acides de Lewis tel que le triméthylaluminium (III) ou l’éthérate de trifluorure de
bore (III) n’a eu aucun effet sur les sélectivités observées pour la réaction effectuée
dans le DME. Nous avons donc conclu que la variation de l’auxiliaire utilisé serait la
meilleure alternative pour augmenter les ratios diastéréomères.
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Tableau 23. Optimisation du solvant réactionnel pour l’addition nucléophile sur les
orthoacylimines
H 1.MeLi c? H Me
—Ph 2. HCI, MeOH ‘—Ph
>—N Solvant, -78 oc H3N
Ph”
320 334
Entréea Solvant drb
1 PhMe 52:48
2 Et20 75:25
3 THF 79:21
4 DME 91:9
aConversion >90%. bUt déterminé par
HPLC sur les ee de l’amine libérée.
À partir de plusieurs orthoacylimines chirales formées (section 3.4), nous avons
utilisé les conditions optimales développées plus haut afin de déterminer l’efficacité
de chacun des auxiliaires chiraux. Comme nous le décrivons au Tableau 24, seule
l’imine dérivée de la 1,3-diphénylpropan-1,3-diol (325) (entrée 5) a donné des
sélectivités comparables à celles que nous avons obtenues avec le dérivé de la (R,R)
hydrobenzoïne (320) (entrée 1). Cependant, la synthèse énantioenrichie du diol de
départ est plus complexe que son analogue 1,3-dioxolane qui, lui, a été obtenu par
dihydroxylation asymétrique de Sharpless du stilbène et est par conséquent disponible
sous les deux formes énantiomères.122 D’autre part, la présence de groupements
complexants chiraux (entrées 2-4) ou l’augmentation de l’encombrement stérique du
groupement chiral (entrée 2) n’a influencé que très faiblement les ratios
diastéréomères. Finalement, nous avons observé principalement des produits de
décomposition pour l’addition du méthyllithium sur le dérivé 324 (entrée 5).
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Tableau 24. Optimisation de l’auxiliaire chiral pour l’addition nucléophile sur les
orthoacylimines
H 1.MeLi c? H MeR0 b—Ph 2. HCI, MeOH ‘—Ph
[ )— DME, -78 oc H3
R°
320-325 334
Entréea R drb
1 Ph (R,R) 91:9
2 (+1-)
3 (R,R) 60:40
4 BnO (S,S) 81:19
o
5 f R,R) --
M e2N
6 Phc f+/-)
aConversion >90%. ‘dr déterminé par HPLC sur les ee
de Iamine libérée. C1 ,3-Diphénylpropane-1 ,3-diol. hidr
déterminé par RMN de Vorthoamide.
En conclusion, parmi toutes les variations possibles pour l’obtention des meilleurs
ratios diastéréomères énumérées dans ce sous-chapitre, la (R,R)-hydrobenzoïne, les
organolithiens et le DME à -78 oc se révèlent être les conditions optimales.
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5.3 Application de la méthodologie à la synthèse d’amines Œ-chirales
Le méthyllithium, le n-butyllithium, et le phényllithium ont été les nucléophiles que
nous avons additionnés sur les imines synthétisées dans la section 3.4. Ces quatre
classes d’imine, soit les arylimines (Tableau 25, entrées 1, 2), les imines-Œ,f3-
insaturées (entrées 3-5), les hétéroarylimines (entrées 10, 11) et les alkylimines sans
proton énolisable (entrées 6-9) ont mené à des bons rendements et à des sélectivités
passant de 85:15 à 99:1. Nous avons pu dégager quelques tendances à cet égard: il y
aurait soit une augmentation des ratios diastéréomères avec la diminution de
l’électrophilie de l’imine en raison de l’encombrement stérique (ex : entrée 5 par
rapport à l’entrée 8), soit une augmentation des ratios diastéréomères avec la
diminution de la nucléophilie de l’organolithien (ex : MeLi par rapport au n-BuLi).
Nous avons également noté un autre point intéressant: il y a une diastéréosélectivité
très élevée (99:1) pour l’addition du phényllithium sur l’imine dérivée du
triméthylacétaldéhyde qui génère l’amine 341 dans un rendement de 54%. Nous
avons augmenté les rendements d’addition à 70% en l’effectuant à -50 °C. Toutefois,
nous avons obtenu un ratio de diastéréomères légèrement inférieur (entrée 9). Il est
clair que l’un des attraits majeurs de celle méthodologie porte sur la récupération
quantitative de l’auxiliaire après clivage in-situ et chromatographie éclair du mélange
réactionnel.
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Tableau 25. Résultats optimisés pour l’addition nucléophile sur les orthoacylimines
dérivées de la (R,R)-hydrobenzoïne
PhOR1
2. H, MeOH
PhOH
÷ c
R1
Ph” o DME,-78°C Ph’
H3N
320, 326-328 304 334-343
Entréea R1 R2 Produit Rendement (%) erab
1 Ph Me 334 >98 91:9
2 Ph n-Bu 335 95 86:14
3 PhV Me 336 >98 88:1 2
4 Ph- n-Bu 337 >98 85:15
5 Ph- Ph 338 90 88:12
6 t-Bu Me 339 62 93:7
7 t-Bu n-Bu 340 70 96:4
8 t-Bu Ph 341 54 99:1
t-Bu Ph 70 96:4
10 Me 342 70 69:11
11 n-Bu 343 33 85:15
aer déterminés par SEC. bLa stéréochimie absolue est établie par
comparaison avec la littérature. CRéaction effectuée à -50 °C.
Puisque nous avons en main les résultats d’additions nucléophules ainsi que la
stéréochimie absolue des amines,’23 nous avons été en mesure de proposer un modèle
d’état de transition consistant avec l’induction observé (figure 24). Nous croyons, en
effet, que la réaction procède via un état de transition à six membres avec une
complexation de l’une des paires d’électrons équatoriales, celle la plus accessible de
l’un des oxygènes du 1,3-dioxolane. Cette paire d’électrons serait impliquée dans la
chélation du complexe monomérique d’organolithien•DME et ainsi dirigerait le
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nucléophile sur l’une des deux faces possibles d’addition. D’autre part, l’azote de
Ï’imine adopterait une conformation pseudo axiale en raison d’une stabilisation
anomérique (no — G*CN). Ces deux éléments synergiques, c’est-à-dire le transfert du
groupe méthylique sur la face Re de la conformation la plus stable de l’imine et la
complexation de l’organolithien à la position la moins encombrée, mènent aux
amines (R)-u-chirales. La configuration absolue de toutes les amines Œ-chirales
obtenues est d’ailleurs conforme à ce modèle.
\ JM) H/— i-Li—S
/
Ph
Figure 24. Modèle d’état de transition proposé pour la réaction diastéréosélective
d’alkylation d’organolithiens sur l’orthoacylimines dérivé de la (R,R)-hydrobenzoïne
(320) selon les ratio diastéréomères obtenues (S = Solvant)
5.4 Application de la méthodologie à la synthèse de la t-leucine
Comme nous l’avons indiqué à la section précédente, l’addition du phényllithium sur
l’imine dérivée de la triméthylacétaldéhyde donne d’excellents ratios diastéréomères.
Nous avons voulu profiter de ce résultat pour synthétiser la t-leucine, qui est un acide
aminé non naturel utilisé par un grand nombre de chimistes.124 En effet, elle est
utilisée comme source de chiralité dans plusieurs auxiliaires (344)125 et ligands
chiraux (345)126 en plus d’être incorporée dans plusieurs produits d’intérêt
pharmaceutique (346)127 (Figure 25).
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Figure 25. Applications multiples
pharmaceutique
çç-o
J Ii
Ph2P N
345
de la t-leucine en chimie organique et
Plusieurs voies synthétiques ont été développées afin d’obtenir la t-leucine de façon
énantioenrichie. Les résolutions du racémate par procédés chimiques ou
enzymatiques ou même l’utilisation de systèmes diastéréosélectifs ou catalytiques
asymétriques sont toutes des méthodes permettant la formation de cet acide aminé
chiral non-protéogénique. L’approche à la synthèse énantiosélective de la t-leucine
débute par l’addition nucléophile à -50 oc du phényllithium sur l’imine 327 (plutôt
que -78 °c, afin d’augmenter les rendements (Tableau 25, entrées 8 et 9)). Un excès
énantiomère de 92% et un rendement de 70% sont obtenus. Par la suite, la protection
de l’amine libre par l’anhydride trifluoroacétique mène à la trifluoroamide
correspondante avec un rendement de 91%. L’acide carboxylique obtenu par
l’oxydation de Sharpless128 est traité immédiatement sous des conditions basiques
(NaOH 1M, MeOH) afin de cliver le groupement protecteur de l’amine 347. Le
mélange réactionnel est alors neutralisé pour obtenir, après chromatographie par
échange d’ions (Dowex® 50W40), la t-leucine avec un rendement de 68% pour deux
étapes (Schéma 41).
o
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Ç Ph 1. PhLi, DME e G
‘ s—N 2. HCI, MeOH
H3N
ci TFAA, Et3N, CH2CI2J / s—t-Bu
Ph”’0 —t-Bu -50 oc P[i” O °C
H
327 341 (70%, 92% ee)
e
HN 1. RuCl3.HO, Na104, H3N
ht-Bu H20, CCI4, MeCN
Ph 2. NaOH 1M, MeOH 0CC
347 (91%) 3. Neutralisation 348 (68%, 92% ee)
t-Ieucine (S)
Schéma 41. Synthèse de l’acide aminé t-leucine
5.5 Conclusion
En résumé, nous avons su développer une nouvelle classe d’auxiliaires chiraux en
chimie organique. Les orthoacylimines ont permis de générer des amines Œ-chirales
non fonctionalisées avec un bon degré de stéréosélectivité et de bons rendements. Par
ailleurs, cette méthodologie permet en une seule réaction de libérer l’amine et de
récupérer quantitativement l’auxiliaire. Grâce à cette méthodologie, la synthèse de la
t-Ïeucine a été obtenue avec un excès énantiomère de 92% et un rendement global de
44% à partir de l’orthoacylimine dérivée du triméthylacétaldéhyde. Nous avons ainsi
développé un nouvel auxiliaire chiral qui pourrait, par exemple, être utilisé pour les
réactions de Strecker, d’aza-Diels-Alder, de Mannich, et d’amination réductrice ainsi
que pour d’autres réactions d’additions nucléophiles. Par ailleurs, les récents
développements en catalyse asymétrique nous ont poussé à nous orienter vers cette
voie qui est globalement plus efficace.
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O CHAPITRE 6
Formation d’amines a-chirates:
précédents sur t’atkytation par catalyse asymétrique de ta liaison C=N
et utilisation des N-diphénytphosphinoytimines
6.1 Introduction et objectifs de recherche
À ce jour, il existe très peu de méthodes énantiosélectives catalytiques pour la
formation d’amines Œ-chirales.” Il serait certes intéressant d’élaborer une nouvelle
méthodologie de catalyse qui permettrait de combler certaines lacunes que nous
connaissons déjà. La principale lacune de ces méthodologies est que les conditions de
clivage des groupements électroattracteurs sur l’azote des imines 349 à 352 sont
difficiles. Ces groupements électroattracteurs sont indispensables pour plusieurs
systèmes catalytiques asymétriques qui seront amplement discutés lors de ce chapitre
(Schéma 42).
e R2 - Ar R ,R2
R1H R1H RIH R1H
R2
R1H
349 350 351 352 353
Schéma 42. Types d’imines retrouvées dans plusieurs systèmes catalytiques
asymétriques
De ce fait, l’utilisation des N-diphénylphosphinoylimines (353) dans un nouveau
système catalytique asymétrique d’alkylation serait un atout majeur dû
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(J essentiellement au clivage quantitatif en condition légèrement acide. Néanmoins, la
synthèse de ces imines nécessite quelques transformations afin d’améliorer les
rendements ainsi que la versatilité de leur formation.
Premièrement, nous procèderons à une revue complète de la littérature scientifique
portant sur la formation d’amines Œ-chirales par alkylation énantiosélective
catalytique de la fonction imine. Ainsi, nous pourrons mieux comprendre les
procédés existants et leurs multiples utilités. Deuxièmement, nous présenterons un
survol des systèmes utilisant des N-diphénylphosphinoylimines, comme électrophiles,
afin d’observer leur réactivité lors d’additions nucléophiles énantiosélectives
stoechiométriques et catalytiques. Troisièmement, nous élaborerons une nouvelle
synthèse de ces électrophiles et développerons une méthodologie d’additions
catalytiques énantiosélectives sur les N-diphénylphosphinoylimines afin d’accéder
aux amines Œ-chirales avec d’excellents excès énantiomères. Quatrièmement, nous
optimiserons cette réaction nouvellement développée afin d’obtenir les meilleures
sélectivités possibles. Finalement, nous formerons des amines a-chirales provenant
des N-diphénylphosphinoylimines aromatiques et aliphatiques afin de déterminer la
polyvalence de notre nouvelle méthodologie.
6.2 Précédents
Afin de mieux comprendre la direction que nous avons adoptée pour notre système
énantiosélectif catalytique, nous voudrions tout d’abord présenter une revue de tous
les exemples d’alkylations énantiosélectives catalytiques d’imines. Par la suite, nous
effectuerons un survol de l’utilisation des N-diphénylphosphinoylimines en synthèse
asymétrique, notamment pour les réactions asymétriques catalytiques d’aza-Mannich,
de Mannich et de Strecker ou bien pour les réactions énantiosélectives
stoechiométriques d’alkylation.
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C 6.2.1 Formation d’amîues a-chirales par alkylation catalytique énantiosélective
Très peu de systèmes catalytiques énantiosélectifs d’alkylations d’imines ont été
développés jusqu’à maintenant. C’est en 2000 que Tomioka et al. ont développé la
première synthèse d’amines Œ-chirales par aikylation en présence d’une quantité
catalytique d’un ligand chirat et d’un sel de cuivre (II).129 Cette méthodologie repose
sur l’emploi connu d’organocuivre (I) catalytique chiral avec l’utilisation du
diéthylzinc (II) comme nucléophile sur des aryl-N-sulfonylimines (355). Des excès
énantiomères de 90 à 94% ont été obtenus en présence du ligand amidophosphine 354
(Tableau 26), lequel peut être synthétisé en 13 étapes à partir de l’acide glutamique.
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Tableau 26. Additions nucléophiles énantiosélectives catalytiques sur les aryl-N
sulfonylimines (355) selon la procédure de Tomioka
PPh2
Cu(OTf)2(1-8 mol%)
Et2Zn
PhMe, O °C
354 (1-8 mol%)
R2
R1 Et
356
D’excellents rendements ont été obtenus aussi bien pour l’addition nucléophile que
pour le clivage du groupement tosyle par l’action de l’iodure de samarium (II) et ce
sans racémisation (Équation 37). Les amines portant un groupement SES sont
également libérées par traitement au fluorure de césium (I). Par contre, les N
méthylsulfonamides ont été déprotégées par l’utilisation du Red-A1®, conduisant
ainsi l’amine avec une racémisation partielle non négligeable (94 — 71% ee).
t-BI
N
- R2
R1 H
355
Entrée R’ R2 Rendement (%) ee (%)
1 Ph Is 98 93
2 Ph Ms 97 94
3 Ph SES 98 90
4 1-naphthyle Ms 79 92
5 2-naphthyle Ms 94 93
6 4-MeO-Ph Ms 83 92
7 4-CI-Ph Ms 95 94
8 4-CI-Ph SES 99 93
9 3-CI-Ph Ms 95 90
10 2-CI-Ph Ms 95 92
11 2-Fu Ms 98 93
12 2-Eu SES 98 93
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HNTS Sm12 NH2
THF, HMPA (7)
Ph Et Ph Et
357 (93% ee) 358 (93% ee, 84%)
Par la suite, une étude de la variation du ligand de type amidophosphine 359
(Équation 38) a permis aux auteurs de déterminer que le ligand 359 (Ri t-Bu, R2 =
Mes) donnait les meilleures sélectivités lors de l’addition du diéthylzinc (II) sur la N
tosylimine dérivé du benzaldéhyde 360.130 De plus, les auteurs ont rapporté que
l’utilisation de certains ligands pouvait mener aux produits de réduction de l’imine
(361).
R2
359 (1,3 mol%)
PPh2
R1 O
--
Cu(OTf)2(1 mol%) T T
N Et2Zn HN S HN
II + I (38)
PhH PhMe, 0°C PhEt V
360 357 361
R1 = Me, Et, n-Bu, n-Oct, 1-Ad, t-Bu, Me2N, i-Pr2N, C6F5.
R2 = H, Me, Bn, Mes.
L’année suivante, les groupes conjoints de $napper et Hoveyda ont développé une
méthodologie reposant sur l’activation d’imines dérivés de l’o-anisidine (365).131 Il
s’agit d’utiliser un acide de Lewis complexé à un ligand chiral de type iminophénol
peptidique 362 (Figure 26). Ils ont montré que la réaction pouvait être réalisée avec le
Ti(Oi-Pr)4 (W) ou le Zr(Oi-Pr)4.HOi-Pr (IV), mais que le sel de zirconium (W)
fournit de meilleurs excès énantiomères.
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Me Me Me Me
NNNHBu RNLNHB
Ph -OH Ph
362 363 (R = H)
364 (R = OMe)
Figure 26. Ligands 362 à 364 utilisés pour l’addition nucléophile énantiosélective
catalytique sur les N-anisidylimines selon la procédure de Snapper et Hoveyda
Ainsi, les auteurs ont observé des excès énantiomères de $2 à 98% pour l’addition du
diéthyl- (3 éq.), diméthyl- (15 éq.) et dioctylzinc (II) (6 éq.) avec l’utilisation de 1 à
10 mol% de ligand 362 ainsi que de 10 à 20 mol% de sel de zirconium (W) sur un
ensemble d’aryÏimines 365 (Tableau 27). Par ailleurs, les auteurs ont montré que
c’était la forme réduite du ligand 362, c’est-à-dire 363, qui était l’espèce active, ce
qui les a menés à utiliser directement les ligands 363, 364 qui donnent des meilleurs
excès énantiomères.
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Tableau 27. Addition nucléophile énantiosélective catalytique sur les aryl-N
anisidylimines 365 selon la procédure de Snapper et Hoveyda
Ligand 362 (1-10 mol%)Meç MeC
Zr(Oi-Pr)4H01-Pr (10-20 mol%)
N R22Zn HN
R1H PhMe, 0°C R1R2
365 366
Entrée R1 R2 Ligand Rendement (%) ee (%)
1 Ph Et 1 81 95
2 Ph Me 2 79 88
3 Ph n-Oct 3 63 98
4 2-Fu Me 2 98 84
5 2-Fu Et 1 87 97
6 2-naphthyle Et 1 67 92
7 1-naphthyle Et 1 86 91
8 4-CF3-Ph Et 2 87 88
9 2-B r-Ph Et 2 62 90
10 4-MeC-Ph Et 1 38 82
11 4-MeO-Ph Et 2 71 91
Au cours de la même année, Snapper et Hoveyda ont développé une méthodologie
similaire utilisant, cette fois, des imines dérivées d’aldéhydes aliphatiques 367
(Schéma 43)132 Il a toutefois été nécessaire de générer les imines in situ par l’action
du diéthylzinc (II) (6 éq.). Puis l’addition catalysée par le complexe chiral a donné
accès aux amines cx-chirales (369) avec d’excellents excès énantiomêres. Cette
méthodologie a été vérifiée aussi bien lors de l’addition du diéthylzinc (II) que de
celle du diméthyl- et diisoamylzinc (II).
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Ligand 363, 364 (10 mol%) MeC
e
Zr(Oi-Pr) HOi-Pr (10 mol%)
R1H H N R22Zn
HN
2
PhMe, O °C R1 R2
367 368 369
NHAr NHAr NHAr
WEt Et HOEt
(69%, 97% ee) (58%, 95% ee) (64%, 97% ee)
NHAr NHAr
Et Et
(62%, 97% ee) (83%, 98% ee)
NHAr NHAr NHAr
PhEt
Br
Et
(>98%, 94% ee) (57%, 95% ee) (80%, 97% ee)
NHAr NHAr NHAr
Et HOEt PhMe
(60%, >98% ee) (48%, >98% ee) (68%, 88% ee)
Schéma 43. Additions nucléophiles énantiosélectives catalytiques sur les alkyl-N
anisidylimines selon la procédure de Snapper et de Hoveyda
Les amines libres 371 et 373 sont obtenues sans racémisation par clivage oxydatif du
groupement anisyle, soit par le nitrate d’argent (I) et le persulfate d’ammonium
(Équation 39) ou par I’iodobenzène diacétate (Équation 40).
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MeC
AgNO3(0,3éq.) NH(NH4)2S208 (7,0 éq.) 2
HN
MeCN,H20,60°C Ph Et
Ph Et
370 (95% ee) 371 (95% ee, 65%)
MeO.N
I J 1. PhI(OAc)2 (4,0 éq.), MeOH NHAc
2. F-ICI (1M), Ac20, Na2CO3 ac
Ph-’Me
(40)
PhMe
372 (88% ee) 373 (88% ee, 65%)
La dernière méthodologie donnant accès aux amines x-chirales a été développée par
Bràse et al.’33 Elle repose sur l’utilisation d’iminophénols chiraux 374 et 375 (Figure
27) et de diéthylzinc (II) comme nucléophile sur les précurseurs 376 des N
acylarylimines 377. Les amines a-chirales 378 sont isolées avec d’excellents excès
énantiomères (75 à 95%).
z
374 R= Me
OH
R 375R=Ph
Figure 27. Ligands 374 et 375 utilisés pour l’addition nucléophile énantiosélective
catalytique sur les aryl-N-acylimines 377 selon la procédure de Bràse
Le principe de cette catalyse est similaire à celui observé lors de l’addition de
diorganozinciques (II) sur les aldéhydes catalysée par les amino-alcools chiraux.
Comme nous le décrivons au Tableau 28, un équivalent de diorganozincique (II) est
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essentiel afin de produire la N-acylimine 377 par élimination. Par la suite, le
catalyseur (2-5 mol%), non alkylé durant la réaction dû à sa faible électrophilie,
permet l’addition du diorganozinc (II) pour obtenir les amines cx-chirales (Tableau
2$).
Tableau 2$. Additions nucléophiles énantiosélectives catalytiques sur les aryl-N
acylimines (377) selon la procédure de Brase
HNH
R22Zn NÂH R22Zn, catalyseur 374
I II Hexanes
R1SO2ToI R1H R1R2
376 377 378
Entrée R1 R2 Rendement (%) ee (%)
1 Ph Et >99 95
2 4-CI-Ph Et 97 90
3 4-MeC-Ph Et 97 95
4 4-COMe-Ph Et 90 94
5 2,6-Cl-Ph Et 98 95
6 4-t-Bu-Ph Et >99 75
7 4-Me-Ph Et >99 95
8 3-CI-Ph Et 99 93
9 3-Me-Ph Et 97 91
10 Ph Me 57 79
Afin d’obtenir l’amine libre 380, l’hydrolyse de l’amide 379 est effectuée en
chauffant en milieu méthanolique acide (Équation 41).
HN’H
HCI, MeOH NH2 (41)
A PhEt
PhEt
379 (93% ee) 380 (93% ee, 95%)
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En 2002, le même groupe de recherche a développé une méthodologie pour l’addition
du diphénylzinc (If) sur les N-acylimines 377, générés in-situ.134 D’excellents
rendements et excès énantiomères ont été obtenus pour cette transformation, qui
permet d’obtenir les diarylamines Œ-chirales 381 (Tableau 29). L’utilisation d’un
mélange équimolaire de diphénylzinc (II) et de diéthylzinc (II) a permis la formation
du diorganozincique (II) mixte, qui devenait alors moins nucléophile que le
diphénylzinc (II). Cette diminution de réactivité s’est avérée nécessaire car, la
réaction non catalysée d’addition du diphénylzinc (II) sur l’imine était compétitive.’35
Tableau 29. Additions nucléophiles énantiosélectives catalytiques sur les aryl-N
acylimines selon la procédure de Brâse
Ph2Zn, Et2Zn
HNH catalyseur 375 HNH
RSO2ToI Hexanes RPh
376 381
Entrée R Rendement (%) ee (¾)
1 4-Me-Ph 85 97
2 4-Cl-Ph 82 94
3 4-MeO-Ph 75 97
4 3-Me-Ph 85 89
5 2,6-CIa-Ph 89 95
6 4-t-Bu-Ph 81 96
7 4-MeCO-Ph 80 95
6.2.2 Uti]isation des N-diphénylphosphinoylimines en synthèse asymétrique
La triple utilisation par Shibasaki des N-diphénylphosphinoylimines (réactions de
nitro-Mannicli, de Mannich ou de Strecker) a fait de cette fonction une voie d’accès
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par addition nucléophile, après manipulation de groupements fonctionels aux
diamines, aux amino-alcools ou aux acides aminés.
C’est en 1999 que le groupe du Professeur Shibasaki a développé la première réaction
de nitro-Mannich catalytique énantiosélective en utilisant les N
diphénylphosphinoylimines.’36 L’utilisation d’un catalyseur bimétallique de type
Bfl’TOL/Yb/K a permis l’addition du nitrométhane sur une multitude d’arylimines 382
avec des excès énantiomères allant jusqu’à 91% (Tableau 30).
Tableau 30. Réaction de nitro-Mannich catalytique énantiosélective sur les aryl-N
diphénylphosphinoylimines 382 selon la procédure de Shibasaki
Ph\ ,Ph BINOL/Yb(Oi-Pr)/KOt-Bu Ph\ ,Ph
1/1/3 (20 mol%)
N O + MeNO2 HN O
RH
PhMe,THF RN02
382 383
Entrée R Rendement (%) ee (%)
1 Ph 79 91
2 4-CI-Ph 93 87
3 4-Me-Ph 85 89
4 2-Furyle 57 83
5 2-thiophényle 41 69
Par la suite, ce même groupe a développé un système catalytique pour la réaction de
Mannich.31 L’utilisation de la 2-hydroxy-2’-méthoxyacetophenone (385) a permis
l’obtention des dérivés amino-alcools par l’utilisation d’un catalyseur de zinc (II)
avec un ligand de type B1NOL ponté 384 (figure 2$).
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÷ 4x Et2Zn
Figure 28. Ligand utilisé pour la réaction de Mannich catalytique énantiosélective sur
les N-diphénylphosphinoylimines 382 selon la procédure de Shibasaki
Les excès énantiomères ainsi que les rapports diastéréoisomériques obtenus pour
cette réaction sont excellents. Comme nous le décrivons au Tableau 31, seulement
1% de ligand 384 a été utilisé afin d’obtenir ces dérivés amino-alcools de relation
anti.
124
Tableau 31. Réaction de Mannich catalytique énantiosélective sur les N
diphénylphosphinoylimines 382 selon la procédure de Shïbasaki
Ph Ph
Ph Ph O OMe
‘Pc. Catalyseur 384 (1 mol%) 0 NH O OMe
RH +
1M 3A, THF
382 385 386
Entrée R Rendement (¾) Ut (anti:syn) ee (%)
1 4-Me-Ph 98 96:4 98
2 2-Me-Ph 99 >98:4 99
3 Ph 98 96:4 99
4 4-MeO-Ph 97 95:5 99
5 4-NO-Ph 96 97:3 98
6 4-Cl-Ph 97 97:3 98
7 4-Br-Ph 97 95:5 98
8 1-naphthyle 97 98:2 >99.5
9 2-naphthyle 95 94:6 99
10 2-furyle 98 96:4 >99.5
11 cynnamyle 97 81:19 >99.5
12 cyclopropyle 98 80:20 99
La dernière méthodologie développée par Shibasaki implique la réaction de Strecker
pour la formation d’acides aminés a,Œ-disubstitués)37 Elle utilise un catalyseur à
base de gadolinium (III) complexé par un ligand chiral 387 induisant l’addition
nucléophile du cyanure de triméthylsilane sur l’électrophile 382. Des excès
énantiomères allant de 51 à 98% sont obtenues pour une multitude d’oxazolidones
chirales (388). Celles-ci sont obtenues par l’hydrolyse des adduits initialement
produits (groupement nitrile et N-diphénylphosphinoyle), suivie d’une cyclisation de
l’acide aminé avec le chlorure de benzoyle en milieu basique (Tableau 32).
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C Tableau 32. Réaction de Strecker catalytique énantiosélective sur les N
diphénylphosphinoylimines 382 selon la procédure de Shibasaki
Ph\ ,Ph
N’O
R1 R2
382
Ph
O-’
R1R2
388
À notre connaissance, seul le groupe du professeur Shibasaki a utilisé les N
diphénylphosphinoylimines en tant qu’électrophiles pour des réactions asymétriques
catalytiques. Cependant, leur utilisation dans des additions nucléophiles
énantiosélectives stoechiométriques de diorganozincique (II) a été établie avec succès
dans plusieurs groupes de recherche.
Le groupe du professeur Soai a été le premier à observer que l’addition
énantiosélective du diéthylzinc (lI) sur les N-diphénylphosphinoylimines 382 pouvait
HO”
387 (2,5-10 mol%)
Gd(Oi-Pr)3
1. TMSCN, EtCN, -40 oc
2.HcI(12M)
3. BzCI, DMAP, Pyridine
Entrée R1 R2 Rendement (%) ee (%)
1 Ph Me 94 95
2 4-CI-Ph Me 84 89
3 4-Me-Ph Me 93 98
4 2-naphthyle Me 67 94
5 Ph Et 72 85
6 hydrocinnamyle Me 87 89
7 penthyle Me 73 72
8 cinnamyle Me 79 83
9 hepthènyle Me 99 88
10 cyclohexènyle Me 58 90
11 i-Pr Me 74 51
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être activée par l’utilisation stoechiométrique d’un amino-alcool chiral.138 Les dérivés
de la noréphédrine 389 et 390 ont tous deux permis d’obtenir des amines Œ-chirates
correspondantes après hydrolyse acide aqueuse (Tableau 33). Des sélectivités de
l’ordre de 84 à 91% ee ont été obtenues, et la recristallisation pour certains exemples
(entrées 1 et 5) a augmenté les excès énantiomères des produits jusqu’à 98%. Par la
suite, les auteurs ont tenté d’appliquer cette réaction en diminuant la quantité du
ligand chiral 389 et 390. Malheureusement, les excès énantiomères ont chuté à 75%
et les rendements à 12% lorsqu’ils ont utilisé 0.10 mol% du ligand chiral 389.
Tableau 33. Additions nucléophiles énantiosélectives stoechiométriques sur les N
diphénylphosphinoylimines (382) selon la procédure de $oai
(1.00 éq.) (1.00 éq.)
MLÇh
° Bu2NHOH
Ph Ph 389 390 Ph ,Ph
NO
R22Zn
HNO
U PhMe,0°C t
R1H R1R2
382 391
Entrée R1 R2 Ligand Rendement (%) ee (%)
1 Ph Et 390 89 90
2 Ph Et 391 61 84
3 2-naphthyle Et 390 84 91
4 4-Me-Ph Et 390 75 90
5 Ph Me 390 46 85
6 Ph n-Bu 390 56 87
D’autres méthodologies développées par ce groupe ont permis d’obtenir des amines
a-chirales par l’utilisation stoechiométrique d’amino-alcools chiraux. Entre autres, les
dérivés noréphédrines supportés par des polymères (392)139 ou des dendrimères
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(393)140 ont aussi permis à cette réaction d’avoir lieu. De plus, ils offrent la possibilité
de récupérer le ligand chiral en fin de réaction (Figure 29).
r 2%DVB Me
Ph
392
R Me, n-Bu
Figure 29. Amino-alcools sur polymère 392 et dendrimère 393 impliqués pour
l’additions nucléophiles énantiosélectives stoechiométriques sur les N
diphénylphosphinoyÏimines 382 selon la procédure de Soai
Les amino-alcools chiraux 394 à 401, ou autres dérivés 402 à 404, ont été utilisés afin
d’obtenir l’addition nucléophile énantiosélective de diorganozinciques (II), menant
ainsi aux amines a-chirales. Que ce soit le groupe du Professeur Andersson (Figure
30A),’4’ du Professeur Pericàs (B)’42 ou des Professeurs Gong et Mi (C),’43 tous ont
développé des ligands 394 à 404 donnant des excès énantiomères très acceptables.
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R3 R2
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R2 R3
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395
R2 R3
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PhOR
397
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figure 30. Différents ligands (394 à 404) impliqués pour l’addition nucléophile
énantiosélective stoechiométrique sur les N-diphénylphosphinoylimines (382) selon
les procédures d’Andersson (A), de Pericàs (B) et de Gong et Mi (C)
HO
402
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CHAPITRE 7
formation d’amines a-chirates: atkytation par catalyse asymétrique
des N-diphénytphosphinoytimines (tigand de première génération)
7.1 Nouvelle formation des N-diphénylphosphinoylimines
Deux voies générales peuvent être utilisées pour obtenir ces imines. La première voie
impliquait la condensation de l’amide N-diphénylphosphinique (405) avec l’aldéhyde
188 en présence du tétrachlorure de titane (IV) et de triéthylamine (Équation 42).144
H2NP(O)Ph2 405
TiCI4, Et3N
CH2CI2, O °C
La seconde voie, développée par le groupe du Professeur Stec, a permis l’obtention
des N-diphénylphosphinoylimines 422 par le traitement des oximes 406 en présence
du chlorure de N-diphénylphosphinique et de la triéthylamine.’45 Cette réaction a
conduit à l’imine voulue 422, après réarrangement radicalaire de 407 et 408 avec un
rendement de 61% (Schéma 44).
188
Ph\ ,Ph
(42)
422 (58%)
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o NOH
«H
406
CPPh2
QH
407
CIPPh2, Et3N
CH2CI2, -40 O
Ph ,Ph
NQ
«H
422(61%)
o
•Ph2
Schéma 44. Formation des aryl-N-diphénylphosphinoylimines 422 selon la procédure
de Stec
Or, les rendements attribués à ces méthodes sont peu satisfaisants. Pour cette raison,
nous avons jugé valable d’optimiser la réaction afin d’augmenter les rendements de la
condensation des aldéhydes sur l’amide N-diphénylphosphinique (405). À cause du
coût élevé de l’amide,’46 nous avons développé une nouvelle voie de synthèse de ce
composé afin que notre méthodologie soit la plus efficace possible. L’utilisation de la
réaction développée par Stec a permis la formation de l’amide N
diphénylphosphinique obtenue par transimination de la N-diphénylphosphinoylimine
de l’acétone (409) dans un rendement de 70%. Le produit désiré est isolé par une
simple filtration du précipité formé et il s’est avéré être analytiquement pure (Schéma
45).
408
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C
MeMe
CIPPh2 (0,42$/g), Et3N NH4OH (conc.)
H2NO
CH2CI2, -78 à 20°C MeMe
409 (0,17$/g) 405 (70%)
410 (>95% conversion)
Schéma 45. formation de l’amide N-diphénylphosphinique (405)
Notre but était ensuite de condenser un aldéhyde directement avec l’amide N
diphénylphosphinique (405) en présence d’un agent déshydratant. L’étude de
plusieurs agents déshydratants dont le MgSO4 (II), le CuSO4 (II) et le Ti(OEt)4 (W) a
démontré que le sel de titane (W), était optimal et qu’il pouvait donner accès aux N
diphénylphosphinoylimines avec de bons rendements sous des conditions douces.
Comme nous le décrivons au Tableau 34, l’utilisation de 1,1 équivalent de l’amide N
diphénylphosphinique (405) ainsi que 2,0 équivalents du tétraéthylate de titane (IV)
en présence des arylaldéhydes aromatiques 188, 317, 411 à 416 a conduit aux imines
correspondantes 422 à 429 avec des rendements très satisfaisants.
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Tableau 34. formation de divers aryl-N-diphénylphosphinoylimines 422 à 429
Ti(OEt)4, (2,0 éq.) Ph\ ,Ph
H2NP(O)Ph2 (1,1 éq.) NO
R H CH2CI2 RH
188, 317, 422-429
411-416
Entrée R Produit Rendement (%)
1 Ph 422 84
2 4-Me-Ph 423 73
3 2-naphthyle 424 81
4 1-naphthyle 425 77
5 4-Br-Ph 426 76
6 4-CI-Ph 427 77
7 4-MeO-Ph 428 65
8 2-Furyle 429 78
7.2 Recherche de catalyse énantïosélective sur les N-diphénylphosphinoylimines
Comme nous l’avons décrit plus haut, des conditions drastiques (oxydante, réductrice
ou fortement acide) sont nécessaires pour obtenir des amines a-chirales libres pour
l’ensemble des méthodologies énantiosélectives catalytiques (4.2.1). C’est pourquoi
l’utilisation des N-diphénylphosphinoylimines comme électrophiles est un choix
justifié en raison de la facilité du clivage en milieu faiblement acide des produits
d’addition. Ainsi, nous avons élaboré une méthodologie d’addition nucléophile
reposant sur l’emploi connu d’un organocuivre (I) catalytique formé à partir de
diorganozinciques (II), d’une source de cuivre (I ou II) ainsi que d’un ligand chiral de
type phosphine.147
Afin de limiter les multiples possibilités pour la sélection des conditions optimales,
nous avons utilisé d’abord l’imine dérivée du benzaldéhyde (422) comme
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électrophile, le diéthylzinc (II) comme nucléophile, et enfin le triflate de cuivre (II)
dans le toluène à O °C (Équation 43).
Ph\ ,Ph Ligand* (5,5 mol%), Ph Ph
N’O Cu(OTf)2 (5,0 mol%) (43)
II Et2Zn (2,0 éq.) HfJ O
Ph H PhMe, O °C, 18h Ph Et
422 44$
La seule variation consistait à utiliser plusieurs ligands de type phosphine (436-443)
tels que le (S)-NMDPP (436), le (R,R)-DIOP (437), le (R)-BTNAP (438), le ($,5)-
CHIRAPHOS (439), le (R)-(5)-JOSIPHOS (440), le ($,R,R)-(441),148 le (LS)(442)149
ou le (R,R)-Me-DUPHOS (443). Avantageusement, l’un d’eux nous a donné des
sélectivités allant jusqu’à 94% ee et des conversions supérieures à 95% (Schéma 46).
Néanmoins, nous devrions prendre avantage des informations relatives que chaque
ligand nous a donné. De fait, seul le (R,R)-Me-DUPHOS comme ligand bisphosphine
a donné une bonne conversion. Les ligands de type alkyle-bisaryle 437, 439, 440 et
celui de type triaryle phosphine 43$ comparativement au ligand de type aryle
bisalkyle phosphine 443 ont donné des conversions moins élevées. Par ailleurs, les
ligands de type monophosphine 436, 442 ont donné d’excellentes conversions. Ce
résultat pourrait indiquer qu’une seule des phosphines serait impliquée lors du cycle
catalytique. Ceci s’expliquerait soit par, un départ d’un ligand laissant un site vacant
autour de l’atome de cuivre, ou soit par la fixation d’un atome de zinc présent dans le
milieu et favorisant ainsi la transmétallation. Dans les deux cas, la présence d’un
ligand monodentate 436 ou d’un ligand amidophosphine 442 devrait avoir une
influence sur la vitesse réactionnelle globale de la réaction.
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(10% moI)
436 437
(>95% conversion) (81% conversion)
(4% ee) (14% ee)
Me>Me
Ph2P PPh2
439
(81 % conversion)
(21% ee)
P(Cy)2
440
(73% conversion)
(1% ee)
(10% moI)
Me
L%ÇfLQ )—Ph
rNN’
P—N
LN,LJIM
442
(62% conversion)
(6% ee)
Schéma 46. Divers ligands phosphines (436-443) testés pour l’addition nucléophile
énantiosélective catalytique de diéthylzinc (II) sur la N-diphénylphosphinoylimine
dérivée du benzaldéhyde (422)
Étant donné les premiers résultats encourageants obtenus avec le (R,R)-Me-DUPHOS
(443)150 nous avons essayé le (R,R)-Et-DUPHOS (444) et le (R,R)-i-Pr-DUPHOS
(445) en plus de leurs analogues non aromatiques de type (R,R)-Me-BPE (446) et
(R,R)-Et-BPE (447). Malheureusement, dans tous les cas, une diminution de la
réactivité et de la sélectivité a été observée (figure 31).
438
(75% conversion)
(39% ee)
441
(>95% conversion)
(22% ee)
Me”..
P
Me
Me3
443
(>95% conversion)
(94% ee)
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Et - i-Pr (I Me ( Et
- \Et - J-Pr Ç Me Ç \Et
EtKJ I-PrÇ Me(J EtÇ
444 445 446 447
(21% conversion) (<1 0% conversion) (64% conversion) (79% conversion)
(37% ee) (N.D. ee) (36% ee) (45% ee)
figure 31. Ligands de type phospholane 444-447 utilisés pour l’addition nucléophile
énantiosélective catalytique sur la N-diphénylphosphinoylimine dérivée du
benzaldéhyde (422)
7.3 Optimisation du système catalytique asymétrique développé
Avec un système efficace en main, nous voulions vérifier s’il était possible
d’augmenter les sélectivités en changeant les conditions réactionnelles. Nous avons
d’abord fait varier le solvant réactionnel pour nous rendre compte qu’aucune réaction
ne se produisait dans le tétrahydrofurane ou le dichiorométhane. Le THF avait
probablement l’effet d’inhiber le catalyseur, étant donné son fort caractère
complexant, tandis que les ligands phosphine du (R,R)-Me-DuPHOS (443) formaient
le sel de phosphonium avec le dichlorométhane. Par la suite, l’éther diéthylique et le
chlorobenzène ont été utilisés comme solvant, ne donnant qu’une légère baisse de
sélectivité de l’ordre de 1 à 5% ee. Donc, le toluène a été le solvant de choix pour
poursuivre notre optimisation. Le temps de complexation du Cu(0T07 avec le (R,R)
Me-DUPHOS (443) et le temps de réaction du diéthylzinc (II) avec le complexe, ainsi
que la température à laquelle les deux étapes de cette réaction ont été effectuées,
influençaient les excès énantiomères. Ainsi, par souci d’optimiser et de reproduire la
réaction, nous avons fixé des temps bien précis et des températures contrôlées. Nous
136
expliquerons dans le prochain chapitre les différentes variations qui ont eu une
incidence sur cette réaction.
Dans un premier temps, nous avons d’abord prouvé que la réaction d’addition du
diéthylzinc (II) sur les N-diphénylphosphinoylimines ne se faisait pas en absence de
catalyseur à O °C sur 24 heures (Équation 44). Nous avons aussi observé que la
réaction d’addition de Et2Zn en présence du Cu(OTf)2 se produisait à O °C, mais
qu’elle est très lente (Équation 45).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
R0
_jj 2n(, eq.) (44)
Ph H PhMe, O °C, 24 h Ph Et
422 448 (0%)
Ph\ ,Ph Ph ,Ph
N’O Et2Zn(2,Oéq.)
_jj Cu(OTf)2 (0,10 éq.) (45)
Ph H Ph Me, O oc, 24 h Ph Et
422 448 (45% conversion)
Dans un second temps, l’augmentation en catalyseur actif a accru les excès
énantiomères (Tableau 35, entrées 1 et 2). Dans un troisième temps, la variation de la
quantité du ligand 443 par rapport au cuivre (II) a indiqué qu’il n’y avait aucune
réaction lorsque 10 mol% de ligand pour 5 mol% de cuivre (II) étaient utilisés (entrée
3) et que l’utilisation d’un excès de cuivre (II) par rapport au ligand avait un effet
bénéfique sur les excès énantiomères (entrées 4-6). Nous avons voulu vérifier si cette
augmentation des excès énantiomères en présence d’un excès de Cu(OTf)2 n’était pas
dû à la formation d’un excèdent du EtZnOTf qui serait impliqué dans le mécanisme,
tel que suggéré par certains précédents de la littérature.’47”48 Ainsi, nous avons ajouté
5 mol% de triflate de zinc (II) aux conditions standards de la réaction et nous avons
observé une augmentation similaire des excès énantiomères ce qui tend à confirmer
cette hypothèse (entrée 7). Dans un quatrième temps, l’utilisation d’un sel de cuivre
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(I) nous a permis d’observer une diminution considérable des excès énantiomères
(entrée 8). En fait, l’emploi du complexe (CuOTO2•PhMe de manière équimolaire au
ligand fournit moins de EtZnOTf impliqué dans la catalyse asymétrique et diminue
les excès énantiomères. Nous aborderons d’autres raisons expliquant la baisse des
sélectivités au prochain chapitre. finalement, la diminution de la température
réactionnelle n’a eu aucun effet sur les excès énantiomères observés. Cependant, une
légère diminution des conversions a été obtenue (entrée 9).
Tableau 35. Optimisation de l’addition nucléophile énantiosélective catalytique sur
la N-diphénylphosphinoylimines 422 dérivée du benzaldéhyde
Ph ,Ph Cu(OTf)2 (X mol%) Ph Ph
NP*O (R,R)-Me-DUPHOS (Y mol%),
Et2Zn (2,0 éq.)
Ph H PhMe, O °C, 24 h Ph Et
422 448
Entrée X Y Conversion (%)a ee (%)b
1 5,0 5,5 96 93,4
2 8,0 8,5 96 95,6
3 5,0 10,0 --
4 10,0 5,0 95 96,1
5 10,0 3,0 93 95,3
6 6,0 3,0 95 93,0
7C 55 5,0 86 95,6
2,5 5,5 85 85,4
10,0 5,0 88 95,8
aConversion déterminée par RMN 1H. bcès énantiomères
déterminés par HPLC. cZn(0102 (5 mol%) est utilisé comme
additif.d(CuOTf)2.PhMe est utilisé. eRéaction effectuée à -15 °C.
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7.4 Résultats
Comme nous l’avons décrit à la section précédente, l’utilisation de 5,0 mol% de
(R,R)-Me-DUPHOS (443) ainsi que de 10,0 mol% de Cu(OTf)2 a donné les meilleurs
excès énantiomères pour le produit d’addition de l’unité éthyle sur l’imine 422
dérivée du benzaldéhyde. Cette réaction s’est avérée être générale pour une multitude
d’aryl-N-diphénylphosphinoylimines (422-428, 430, 431) (Tableau 36). Les excès
énantiomères ainsi que les rendements observés pour les imines portant des
groupements électrodonneurs (entrées 2, 3, 6, 7), tout comme celles portant des
groupements électroattracteurs (entrées 4, 5), évoluent de manière rationnelle. En
effet, plus l’imine est réactive (groupements électroattracteurs), moins bonnes sont les
sélectivités et meilleurs sont les rendements isolés. L’inverse est observé pour les
groupements électrodonneurs. Par ailleurs, la substitution en ortho-, méta- ou para-
n’a aucune influence significative sur les excès énantiomères et les rendements
observés (entrées 2, 3, 8, 9).
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Tableau 36. Additions nucléophiles énantiosélectives catalytiques sur divers aryl-N
diphénylphosphinoylimines (422-428, 430, 431)
Ph\ ,Ph Cu(OTf)2 (10,0 mol%) Ph Ph
NO
(R,R)-Me-DUPHOS (5,0 mol%),
Et2Zn (2,0 éq.)
R H PhMe, 0°C, 48 h R Et
422-428, 448-456
430,431
Entrée R Produit Rendement (%) ee (%)a
I Ph 448 94 96
2 4-Me-Ph 449 91 95
3 3-Me-Ph 450 98 94
4 4-CI-Ph 451 95 90
5 4-Br-Ph 452 96 92
6 4-MeC-Ph 453 74 95
7 pipéronyle 454 81 95
8 1-naphthyle 455 93 92
9 2-naphthyle 456 94 93
aEXCèS énantiomères déterminés par HPLC.
En fonction de ces excellents résultats, nous avons voulu augmenter la diversité de
cette nouvelle méthodologie en utilisant des électrophiles qui n’étaient pas dérivés
d’arylaldéhydes et faire l’usage de nouveau diorganozinciques (II). Les imines
dérivées du phénylpropargyle aldéhyde (432), du 3-pyridinecarboxaldéhyde (433), du
cinnamaldéhyde (434) et du 2-furaldéhyde (429) ont été utilisées afin de diversifier
cette méthodologie. Par ailleurs, l’utilisation de la seule alkylimine que nous ayons
réussi à synthétiser est celle dérivée du cyclopropanecarboxaldéhyde (435) et qui
n’est pas facilement énolisable (Schéma 47).
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Ph ,Ph
NO
RH
429, 432-435
Ph\ ,Ph
HND
REt
457-461
Ph\ ,Ph
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Ph\ ,Ph
HNO
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Ph\ ,Ph
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Schéma 47. Additions nucléophiles énantiosélectives catalytiques sur divers types de
N-diphénylphosphinoylimines (457-461)
Parmi ces cinq nouvelles imines, seules celles qui sont dérivées du 2-furaldéhyde
(460) et du cyclopropanecarboxaldéhyde (461) ont donné d’excellents excès
énantiomères. Pour les autres, nous avons obtenu soit une addition de type conjugué
(459)151 soit une addition complète mais conduisant au produit racémique 457 et 458.
L’explication pour l’addition non-sélective effectuée sur le dérivé 3-pyridyle provient
probablement du motif pyridine, qui active l’addition du diéthylzinc (II) sur l’imine
en plus de venir inhiber le catalyseur actif (figure 32). Deux expériences contrôles
plaçant l’imine dérivée du benzaldéhyde (422) avec soit un équivalent de pyridine ou
sans pyridine indiquent que seule la réaction effectuée avec la pyridine mène au
o (R,R)-Me-DUPHOS
Cu(OTf)2, Et2Zn
PhMe
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C produit d’addition avec une conversion complète. L’unité pyridine peut donc activer
le diéthylzinc (II) pour effectuer la réaction d’addition (figure 32).
Ph\ ,Ph
NO
Figure 32. Explication sur l’addition obtenue sur la N-diphénylphosphinoylimines
dérivé de la 3-pyridinecarboxaldéhyde (458) activée par la pyridine
Pour le cas de l’imine 460 dérivée du 2-furaldéhyde, l’utilisation d’un rapport 2:1
versus 1:1 du Cu(OTf’)2:(R,R)-Me-DUPHOS fournit des excès énantiomères
totalement différents. En fait, les conditions optimisées décrites plus haut fournissent,
pour le produit d’addition du diéthylzinc (II) sur cette imine, des excès énantiomères
de 64%, tandis que l’utilisation d’un léger excès du ligand 443 (5,5 mol%) par
rapport au triflate de cuivre (II) (5,0 mol%) à -15 oc donne des excès énantiomères de
89%. Deux hypothèses permettent d’expliquer ce phénomène: soit le EtZnOTf
généré par l’excès du triflate de cuivre (II) catalyse l’activation de l’imine pour
l’addition du diéthylzinc (II) sur l’imine; soit l’excès du triflate de cuivre (II) devient
une source d’éthylcuivre (I) non chirale complexée à l’imine qui est un ligand
bidentate en compétition avec notre ligand chiral (figure 33). La première hypothèse
est écartée puisque le EtZnOTf est présent dans les deux cas réactionnels.
L’utilisation du triflate de cuivre (I), diminuant la quantité de EtZnOTf, serait un
autre contrôle à faire pour cet électrophile.152
à
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Figure 33. Explication sur la diminution des excès énantiomères obtenus sur la N
diphénylphosphinoylimine 460 dérivée du 2-furaldéhyde
Nous avons opté pour la même hypothèse expliquant l’addition non-énantiosélective
du diéthylzinc (II) sur le dérivé phénylpropargyle aldéhyde 457. Par ailleurs, les
faibles excès énantiomères s’expliquent par une affinité plus grande pour le cuivre
vis-à-vis de l’alcyne que vis-à-vis du groupement furyle et d’une meilleure
nucléophilie de ce réactif (analogie avec le dérivé du 2-furaldéhyde (460) (Figure
33)). Aucun contrôle n’a été porté sur ce substrat pour expliquer cette addition
conduisant au produit racémique, et ce phénomène demeure encore flou.
D’autre nucléophiles ont été utilisés pour l’addition asymétrique catalytique. Le
diméthylzïnc (II) ainsi que le di-n-butylzinc (II) ont donné d’excellents excès
énantiomères (Schéma 48). Néanmoins, pour le cas de l’utilisation du diméthylzinc
(II), une légère optimisation a dû être réalisée. Premièrement, le triflate de cuivre (I) a
donné de meilleurs résultats que le triflate de cuivre (II) pour des raisons qui seront
invoquées plus tard (pp 144-146). Deuxièmement, l’utilisation de 0,10 équivalents de
ligand 443, de 0,095 équivalents de (CuOTO2•PhMe et de 10 équivalents de
diméthylzïnc (II) ont permis l’obtention du produit 462 avec 51% de rendement et des
excès énantiomères de 90% lorsque la réaction est portée dans l’éther diéthylique
pendant 24 heures.
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Q Ph\/Ph (R,R)-Me-DUPHOS Ph% ,Ph
N Cu* R2Zn HNO
H Ph Me R
422 462, 463
Ph\ ,Ph Ph ,Ph
HNO HNO
Me fnBu
462 463
(51%, 90% ee) (71%, 91% ee)
*((CuOTf)PhMe) *(Cu(OTf))
Schéma 4$. Additions nucléophiles énantiosélectives catalytiques de divers
diorganozinciques sur la N-diphénylphosphinoylimine dérivée du benzaldéhyde (422)
Maintenant que nous avons obtenu une multitude de N-diphénylphosphinoylamides
chiraux issus d’aldéhydes aromatiques (448-456), hétéroaromatiques (458, 466),
aliphatique (461) et alcynique (457), iI semble important de démontrer l’efficacité
d’un clivage en milieu légèrement acide du groupement N-diphénylphosphinoyle.
Comme l’indique l’équation 46, aucune racémisation n’a été observée pour
l’hydrolyse à température de la pièce et l’amine a été obtenue avec un rendement de
95%.
Ph\ ,Ph
GHN HCI 2M NH3
MeOH,4h
448 (96% ee) 464 (96% ee, 95%)
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( Maintenant que nous avons développé une nouvelle méthodologie de formation
d’amines a-chirales, il semble primordial d’expliquer les bases de ce système de
catalyse au cuivre. En nous basant sur la littérature scientifique’53 et nos résultats,
nous pouvons, par la description de génération de l’organocuivre (I) et l’interprétation
du cycle catalytique de cette transformation, faire le point sur ce procédé catalytique.
La première étape générant I’organocuivre (I) complexé au ligand chiral (L2*CuEt)
peut être obtenue par l’utilisation du triflate de cuivre (I) ou (II) (Schéma 49). La
différence majeure entre ces deux sources de cuivre est la génération d’un équivalent
supplémentaire de EtZnOTf. Deux cycles mécanistiques complémentaires peuvent
être élaborés selon de la source de cuivre initialement utilisée. Il est important de
mentionner qu’il est souhaitable d’utiliser le triflate de cuivre (II) par rapport au
cuivre (I) à cause de sa plus grande stabilité à l’oxygène et de sa moins grande
hygroscopicité. Par ailleurs, lorsque le triflate de cuivre (II) est utilisé comme réactif
de départ, une étape initiale de réduction par le diéthylzinc (II) est postulée. En effet,
la transmétallation (A) initiale conduit au diéthylcuivre (II) (L2*CuEt2) et à 2.0
équivalents de triflate d’éthylzinc (II). L’organocuivre (II) peut ensuite effectuer une
élimination de 3-hydrure (B) pour conduire à de l’éthylène (CH2CH2) et à l’hydrure
d’éthylcuivre (II) (L2*HCuEt). Une élimination réductrice (C) générant de l’éthane
(EtH) et du cuivre (0) conduit au complexe (L2*Cu). Ce dernier peut ensuite se
disproportionner (D) avec une source de cuivre (II) (L2*CuEt2 ou L2*Cu(0T02) pour
conduire à l’espèce réactive de cuivre (I) (L2*CuEt).
Par ailleurs, le traitement du triflate de cuivre (I) par le diéthylzinc (II) conduit
directement par transmétallation (A) à l’organocuivre (I) désiré (L2*CuEt) en libérant
un équivalent de triflate d’éthylzinc (II).
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(L *CufOTf) Et2Zn
L2*CuEt ÷ 2 EtZnOTf
2 2
___________
+ CH2=CH2 ÷ EtH
Cu (II) A - 2 EtZnOTf D + L2*CuEt2 ou
L2*Cu(OTf)2 + Et2Zn
L2CuEt2 - CH2=CH2 L2*HCuEt - EtH L2*Cu B
B C L2*Cu
[ Et2ZnCu(I) L2*CuOTf L2*CuEt + EtZnOTf
A
Schéma 49. Accès à l’éthylcuivre (I) à partir du Cu(OTf)2 ou du (CuOTf)2.PhMe et
du Et2Zn
Le cycle mécanistique postulé pour générer l’espèce réactive de cuivre (I) à partir
d’une source de cuivre (II) et d’un dialkylzincique (II) n’est valable que si
l’organozincique contient des atomes d’hydrogène en f3 du lien C-Zn (Schéma 50).
Lorsque le diméthylzinc (II) est utilisé, la réaction de réduction de l’espèce
diméthylcuivre (II) L2*CuMe2) ne peut se faire que par l’élimination réductrice
aikyle-aikyle (B) qui est beaucoup plus difficile à réaliser que celle aikyle-hydrure.
Par conséquent, il est souhaitable d’utiliser le triflate de cuivre (I) dans les cas où le
diorganozincique ne contient pas d’hydrure en f3 ou si nous avons des raisons de
penser que la réduction de type f3-hydrure sera défavorisée.
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LCu(OTf) Me2Zn L2*CuMe +
2MeZnOTf÷EtH
Cu (II) A - 2 MeZnOTf C + L2*CUMe2 OU
L2*Cu(OTf)2 + Me2Zn
L2*CuMe2
- Me-Me L2*Cu
B
Schéma 50. Accès au méthylcuivre (I) : voie mécanistique
Le mécanisme proposé d’addition nucléophile avec ce système est illustré au Schéma
51. Tout d’abord, le nucléophile chiral est généré (A), suivi de l’électrophule activé
par le EtZnOTf généré lors de la formation de l’organocuivre (I). Puis, il y a
substitution d’un ligand avec l’imine suivi de l’addition nucléophile énantiosélective
sur N-diphénylphosphinoylimine. Le EtZnOTf vient probablement activer la position
la plus dure de l’imine 422, laissant le nucléophile additionner de manière concertée
via une cycloaddition [2+2] (B). Par la suite, le diéthylzinc (II) présent
stoechiométriquement effectue une transmétallation (C) avec la N
diphénylphosphinoylamidate de cuivre (I) pour régénérer le catalyseur actif ainsi que
la N-diphénylphosphinoylamidate d’éthylzinc (11) (465). Finalement, après
parachèvement aqueux (D), le produit d’addition menant aux N
diphénylphosphinoylamides a-chirales 448 est obtenu.
147
Ph ,Ph
N0ZnEt
REt
465 ou
Ph\ ,Ph
EtZn
N -
REt
Schéma 51. Cycle catalytique de formation d’amines a-chirales 448 via l’addition
nucléophule énantiosélective catalytique sur les N-diphénylphosphinoylimines (422)
7.5 Conclusion
En somme, nous avons développé une nouvelle méthodologie de formation d’amines
a-chirales en chimie organique. Celle-ci implique l’addition nucléophile de
diorganozinciques (II) sur les N-diphénylphosphinoylimines et utilise un catalyseur à
base de triflate de cuivre (II) et de (R,R)-Me-DUPHOS, dont les deux énantiomères
sont disponibles commercialement. Par ailleurs, nous avons amélioré la voie de
synthèse de ces électrophiles à deux niveaux : nous avons obtenu l’amide N
diphénylphosphinique de façon peu coûteuse et nous avons développé une nouvelle
voie de condensation de cet amide avec des aldéhydes. Les résultats des additions
nucléophiles sur ces N-diphénylphosphinoylimines nous ont permis d’observer
d’excellent excès énantiomères dans plusieurs cas, donnant ainsi accès aux amines Œ
o
A
L2*CuOTf ou L2*Cu(01f)2
+ Et2Zn
L2*CuEt + I ou 2 EtZnOTf
L*Cu\ ,Ph
N0»Zn’0Tf
RH
B
Ph ,Ph
N0
RH
422
Et2Zn
+
L*
NH4CI (aq.) D
Ph\ ,Ph
HN0
REt
448
L*
L*Cu
H
[2+2]
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chirales libres après hydrolyse acide. Pour conclure sur ce nouveau système
asymétrique, il faudrait à présent viser à améliorer l’efficacité de notre catalyseur, que
ce soit pour les excès énantiomères ou pour la diminution de la quantité de catalyseur
pour un temps de réaction fixe.
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C CHAPITRE 8
formation d’amines a-ehirates: atkytation par catalyse asymétrique
des N-diphénytphosphinoytimines (tigand de seconde génération)
8.1 Introduction et objectifs de recherche
Au cours du développement de notre système catalytique d’addition nucléophile
asymétrique pour la formation d’amines Œ-chirales, décrit au chapitre 7, nous avons
rencontré une seule véritable difficulté: l’addition du diméthylzinc (11) sur les N
diphénylphosphinoylimines ne s’effectue pas de façon efficace. Nous pouvons
expliquer ce fait de deux façons : soit le diorganozincique (II) transmétallait
difficilement, soit l’organocuivre (I) formé avait une réactivité amoindrie. Nous
avons alors tenté de modifier notre système de départ afin d’en augmenter l’activité
catalytique, de façon à obtenir un ligand plus efficace en terme d’excès énantiomères
pour l’addition nucléophile. Dans un second temps, nous avons cherché à identifier
les espèces présentes par RMN pour nous permettre de mieux comprendre le
processus de transfert de chiralité. Enfin, nous avons effectué un survol des multiples
possibilités synthétiques que cette nouvelle méthodologie a engendrées.
8.2 Design d’un ]igand de seconde génération
Comme nous l’avons mentionné au chapitre précédent, l’addition de 10 équivalents
de diméthylzinc (II) en présence de 10,0 mol% de (R,R)-Me-DUPHOS et de
10,0 mol% de (CuOTf)2.PhMe sur l’imine dérivée du benzaldéhyde pendant 48
heures a donné le produit d’addition dans un rendement de 51% et des excès
énantiomères de 90%. De plus, selon la participation active de l’un des ligands, soit
150
C par son ambivalence’54 ou par son départ, nous avons effectué les réactions
catalytiques asymétriques d’addition du diméthylzinc (II) avec les ligands
monodentates 436 et bidentate 441 ayant un site hémilabile (Schéma 46). Selon nos
attentes, ces ligands ont conduit à des conversions supérieures à celles obtenues avec
le (R,R)-Me-DUPHOS en 24 heures.
Me_
___
___
___
Ligand
P monodentate
/\ M
—
Site hémilabile O,.
466
467
Figure 34. Ligands monodentate (466) et hémilabile (467)
Nous avons modifié le (R,R)-Me-DUPHOS afin de changer l’un des deux sites
donneurs pour le rendre soit absent (466) soit hémilabile (467). La première
modification a été écartée étant donné que l’utilisation de deux équivalents de ligand
443 par rapport au cuivre inhibait la réaction (Tableau 35, entrée 3). On peut alors
supposer que l’utilisation du ligand monodentate 466 donne des résultats néfastes dû
à sa trop forte coordination et ainsi nuirait aux substitutions de ligands potentielles
(Figure 34). Nous avons alors misé sur le nouveau ligand monooxyde dérivé du
(R,R)-Me-DUPHOS (443), que nous appellerons (R,R)-BOZPHOS (467), qui peut
être facilement obtenu en trois étapes par une séquence de monoprotection, de
monooxydation et de déprotection des phosphines avec un rendement global de 90%
(Schéma 52).
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Schéma 52. Synthèse du (R,R)-BOZPHOS (467)
Pour comparer la réactivité de ce nouveau ligand avec celle que nous avons obtenue
en présence du (R,R)-Me-DUPHO$, nous l’avons testée dans le cas de l’addition du
diméthylzinc (II). Le résultat obtenu pour l’addition de ce diorganozincique a été
particulièrement glorifiant. En effet, l’utilisation de seulement 3 équivalents de
diméthylzinc (II) et de 5,0 mol% de (R,R)-BOZPHO$ ainsi que de 5,0 mol% de
(CuOTf)2’PhMe sur l’imine dérivée du benzaldéhyde (422) a donné un rendement de
87% en produit d’addition 462 avec des excès énantiomères de 97% (Équations 47 et
48). En somme, nous avons conclu que ce nouveau ligand de type oxyde de
phosphine-phosphine 467 peut accroître la réactivité de notre système catalytique, ce
qui se traduit également par des meilleurs excès énantiomères.
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HNO
QMe
462 (51%, 90% ee)
(R,R)-BOZPHOS (5,0 mol%)
(CuOTf)2 PhMe (5,0 mol%)
Me2Zn (3,0 éq.)
PhMe, 20 °C, 48 h
Ce résultat nous a incité à mener une étude comparative des conversions en fonction
du temps des réactions utilisant ces deux ligands (443, 467). Les courbes de la f igure
35 ont été obtenues en utilisant 2 équivalents de diéthylzinc (II) sur la N
diphénylphosphinoylimine dérivée du benzaldéhyde (422) avec, pour les deux séries,
3,0 mol% de ligand ainsi que 6,0 mol% de triflate de cuivre (II) (Équations 49, 50).
Nous avons ainsi remarqué que les sélectivités et les rendements obtenus pour cette
transformation sont supérieurs lorsque nous utilisons le (R,R)-BOZPHOS.
422
(R,R)-Me-DUPHOS (10,0 mol%)
(cuolf)2 PhMe (10,0 mol%)
Me2Zn(10,Oéq.)
Et20, 20 °c, 48 h
Vs
Ph ,Ph
(47)
(4$)
422
Ph% ,Ph
HNO
QMe
462 (87%, 97% ee)
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(R,R)-Me-DUPHOS (3,0 mol%)
Cu(OTf)2, (6,0 mol%)
Et2Zn(2,Oéq.)
PhMe, o oc, 16 h
(R,R)-BOZPHOS (3,0 mol%)
Cu(OIf)2, (6,0 mol%)
Et2Zn (2,0 éq.)
PhMe, 0°C, 16h
Ph\ ,Ph
HNO
QEt
448 (89% conversion, 93% ee)
Ph\ ,Ph
HNO
Q)Et
448 (100% conversion, 98% ee)
Par ailleurs, en traçant les conversions des réactions en fonction du temps, nous avons
remarqué que l’allure des courbes semblent similaires. Lorsque nous avons effectué
la réaction avec le (R,R)-BOZPHOS (467), nous avons vérifié les excès énantiomères
en fonction du temps afin d’observer si une autre réaction compétitrice non
énantiosélective ne survenait au début ou en fin de réaction. À notre grande surprise,
nous n’avons pas observé une diminution, mais une augmentation des excès
énantiomères en fonction de la conversion (Figure 35). Ainsi, l’excès énantiomère
obtenu dans les premières minutes augmente graduellement pour atteindre 98% en fin
de réaction.
Ph ,Ph
NO
422
(49)
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422
(50)
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Figure 35. Comparaison des conversions en fonction du temps pour les réactions
catalytiques asymétriques d’alkylation sur la N-diphénylphosphinoylimines dérivé du
benzaldéhyde (422) utilisant le (R,R)-Me-DUPHOS (443) et le (R,R)-BOZPHOS
(467)
Ce phénomène peut s’expliquer par une évolution de la nature de l’espèce catalytique
en fonction du temps de la réaction. En effet, différentes espèces, comme les produits
de départ et finaux, peuvent jouer le rôle de nouveaux ligands en se combinant au
système déjà présent et modifié l’environnement chiral du catalyseur. Ainsi, le
catalyseur actif devient plus sélectif lors des cycles suivants et les excès énantiomères
de la réaction globale augmentent.
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8.3 Est-il possible que le (R,R)-BOZPHOS soit le ilgand actif pour la réaction
effectué avec le (R,R)-Me-DUPHOS?
Après ces résultats prometteurs et la ressemblance des cinétiques des réactions
portées avec ces deux ligands, nous avons postulé que le ligand (R,R)-BOZPHOS
(467) pourrait être le ligand actif dans la version catalytique utilisant le (R,R)-Me
DUPHOS (443). Ainsi, la monooxydation du ligand phosphine pouvait survenir lors
de la complexation de celui-ci avec le triflate de cuivre (II), tout comme la formation
du Pd(PPh3)4 (O) est obtenue par réaction du Pd(OAc)2 (II) avec la
triphénylphosphine, générant comme sous-produit l’oxyde de triphénylphosphine
(Schéma 53)•155 Par ailleurs, notre hypothèse permet d’expliquer les moins bonnes
sélectivités que nous avons obtenues au chapitre précédent, lors de l’utilisation du
triflate de cuivre (I). En fait, le cuivre (I) aurait une tendance moins forte à oxyder la
phosphine que celui d’état d’oxydation supérieur. Une concentration moindre en
ligand monooxydé serait donc obtenue et réduirait les excès énantiomères de la
réaction catalytique d’addition nucléophile.
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Schéma 53. Exemple comparatif sur l’oxydation postulée in situ du (R,R)-Me
DUPHOS (443)
Afin de valider cette spéculation, nous devons prouver que cette oxydation pouvait se
faire sous les conditions réactionnelles. Nous avons opté pour deux types
d’expériences. Pour commencer, nous avons voulu effectuer la réaction de catalyse
asymétrique avec les trois états d’oxydation possibles du ligand ((R,R)-Me-DUPHOS
(443), le (R,R)-BOZPHOS (467) et le (R,R)-Me-DUPHOS bisoxydé (468)).156 Nous
avons ensuite procédé à la formation initiale de l’organocuivre (1) à basse température
en ajoutant le diéthylzinc (II) avant d’ajouter les ligands de sorte que le sel de cuivre
(II) n’a aucune possibilité d’oxyder le ligand. Ainsi, nous avons pu observer que,
lorsque le (R,R)-Me-DUFHO$ (443) était utilisé comme ligand selon notre nouveau
protocole qui minimisait la quantité de trflate de cuivre (II), 1 ‘amine a-eh irale fut
formée, mais sous forme de racémate! De plus, la conversion a chuté à 45% (Schéma
54). L ‘utilisation du (R,R)-BOZPHOS (467) a fourni une réaction très propre et les
157
excès énantiomères du produits d’addition ont grimpés à 98%! Enfin, l’utilisation du
(R,R)-Me-DUPHOS bisoxydé (468) nous a indiqué que ce ligand n’était pas
responsable des excès énantiomères observés lors de la première génération de
catalyse asymétrique. Il pouvait cependant agir en tant que catalyseur et diminuer les
excès énantiomères lorsque les conditions employées au chapitre 7 sont utilisées.
1. EtZn (2,0 éq.), -40°C Ph Ph
2. Ligands* (3 0 mol%) t.p.
Cu(OTf)2 (6,0 mol%) 3. Imine (1,0 éq.), o oc
PhMe, 24 h Ph Et
448
Me”
Me”Me Me”Me
Me
Me Me
Me Me
Me,’Me
443 467 468
(45% conversion) (>95% conversion) (51% conversion)
(2% ee) (98% ee) (0% ee)
Schéma 54. Preuve réactionnelle de l’oxydation in situ du (R,R)-Me-DUPHOS (443)
À la suite de cette première série d’expériences, nous avons envisagé une deuxième
étude qui permettrait de vérifier si le (R,R)-Me-DUPHO$ (443) peut être oxydé par le
Cu(OTf)2. Compte tenu que la présence de cuivre rend les études RMN plutôt
laborieuses et imprécises à cause de son caractère paramagnétique, nous avons
cherché à parachever la réaction dans le but de voir si une oxydation partielle de la
phosphine avait eu lieu. Le meilleur moyen de décomplexer le ligand du cuivre est de
le placer en présence d’un large excès de soufre atomique. De plus, toutes les
phosphines libres réagissent quantitativement avec le soufre pour donner les sulfures
de phosphine (PS), qui ne possèdent pas le même déplacement chimique en RIVIN
15$
31P.’57 Grâce à cette méthode, il est donc possible de connaître l’état d’oxydation du
ligand avant le parachèvement au soufre. Dans un premier temps, le (R,R)-Me
DUPHOS (443), après un temps de complexation d’une heure avec le triflate de
cuivre (II) et suivi du traitement au diéthylzinc (II), a été soumis au soufre atomique
(Équation 51). Dans un deuxième temps, les expériences de notre méthode d’analyse
avec les trois états d’oxydation possibles du (R,R)-Me-DUPHOS, utilisant la
formation de l’organocuivre (I) suivi de la complexation et du traitement au soufre,
ont été réalisées (Équation 52).
1. EtZn (40 éq.), -40 oc
2. Ligands* (1 éq.) t.p.
Cu(OTf)2(2éq.) 58
‘100’ o0ceq.), A,B,C (51)
PhMe
1. (OTf) (2éq.), t.p.
2. Et2Zn (40 éq.), t.p.(R,R)-Me-DUPHOS 443 (1 éq.) 3 s8 ioo éq.), O °C à t.p.
D (52)
PhMe
Ligands* 443, 467, 468
Comme nous pouvons l’observer à la figure 36, les trois contrôles obtenus nous ont
fourni les spectres RMN 31P des dérivés soufrés et oxydés (A, B, C). Nous pouvons
également remarquer la présence de ces trois espèces dans l’expérience D,
représentant l’oxydation du (R,R)-Me-DUPHOS (443) par le triflate de cuivre (II).
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Figure 36. RMN 31P preuve de l’oxydation in situ du (R,R)-Me-DUPHO$ (443)
À la lumière de ces expériences de contrôle, nous pouvons maintenant affirmer que le
ligand actif, lors de l’utilisation du (R,R)-Me-DUPHO$ (443), est fort probablement
le (R,R)-BOZPHOS (467) et non son précurseur. À la suite de ces derniers résultats,
le même contrôle a été effectué pour la complexation du (R,R)-BOZPHOS avec le
triflate de cuivre (II). Le ligand (R,R)-BOZPHOS est récupéré quantitativement
soufré (469), ce qui indique que, dans les conditions de complexation, le ligand 467
ne s’oxyde pas (Équation 53).
Me’’QMe 1. Cu(OTf)2(2 éq.), T.P. Me”’Me
. “0 2. Et2Zn (40 éq.), T.P.
-
\Me 3. s8 (lOOéq.),O0CàT.P. ,,SMe
P PhMe P
Me Me
467 469
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8.4 Optimisation de la réaction
Après toutes les investigations portées sur notre nouveau système catalytique, nous
avons effectué une optimisation afin d’obtenir des rendements et des excès
énantiomères maximaux. La variation de l’état d’oxydation du cuivre, du ratio
ligand/cuivre, du solvant, de la concentration et de la température nous ont permis
d’obtenir des conditions optimales et des informations importantes pour rendre la
méthodologie la plus versatile possible.
Tableau 37. Optimisation de l’addition nucléophile énantiosélective catalytique sur
la N-diphénylphosphinoylimine dérivé du benzaldéhyde (422)
Ph\ ,Ph Cu(OTf)x (Y mol%) Ph\ ,Ph
N% (R,R)-BOZPHOS (Z mol%), HNOEt2Zn (2,0 eq.)
Ph H Conditions, 16 h Ph Et
422 448
Entrée Conditions Y Z ee (%)a b
1 X = I, PhMe, O °C (0,1 M) 3,0 2,8 92,7
2 X = Il, PhMe, O °C (0,1 M) 3,0 2,8 95,7
3 X = I, PhMe, O °C (0,1 M) 6,0 3,0 96,8
4 X = Il, PhMe, 0°C (0,1M) 6,0 3,0 97,5
5 X= II, PhMe, 0°C(0,1M) 10,0 3,0 97,1
6 X = II, PhMe, O °C (0,IM) 10,0 5,0 97,9
7 X = Il, PhCI, O °C (0,1 M) 6,0 3,0 96,5
8 X = II, Et20, 0°C (0,1M) 6,0 3,0 93,3
9 X = Il, PhMe, O °C (0,25M) 2,0 1,0 92,9
10 X = II, PhMe, O °C (05M) 2,0 1,0 93,0
11 X = II, PhMe, 0°C (0,1M) 2,0 1,0 93,6
12 X = II, PhMe, 0°C (0,1M) 4,0 2,0 96,8
13 X = Il, PhMe, -15 0C (0,1M) 6,0 3,0 97,2
14 X = II, PhMe, O °C (0,1M) 3,0 6,0 96,1
abutes les conversions sont >95%. bcès énantiomères déterminés par HPLC.
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Comme nous le décrivons au Tableau 37, nous avons d’abord fait varier la source du
triflate de cuivre (I) ou (II) (entrée 1 par rapport à 2). Ici encore, nous pouvons
invoquer la formation d’un équivalent supplémentaire de EtZnOTf pour expliquer les
différences d’excès énantiomères obtenus. Par la suite, pour les entrées 3 et 4, nous
avons noté que la différence entre les sources de cuivre (I) et (II) était moins
marquée, car l’excès du triflate d’éthylzinc (II) est déjà présent dans les deux cas. La
variation du ratio cuivre (II) versus le ligand 467 (entrées 4 et 5) nous indique que
l’utilisation du double du triflate de cuivre (II) par rapport au ligand était plus
bénéfique que l’utilisation du triple. Par ailleurs, l’utilisation d’une plus grande
quantité de catalyseur (1 (R,R)-BOZPHO$ + 2 Cu(0T02) a augmenté les excès
énantiomères observés (entrée 4 versus 6). De plus, l’utilisation du chlorobenzène a
pour effet de diminuer légèrement les excès énantiomères de la réaction et, lorsque
l’éther diéthylique était utilisé comme solvant, une diminution encore plus marquée
est observée (entrée 7 et 8). Les concentrations réactionnelles nous ont montré que les
excès énantiomères sont légèrement améliorés lorsque les réactions sont conduites en
milieu légèrement plus dilué (O,1M) (entrées 9-1 1). Finalement, l’utilisation de deux
fois plus de ligand (R,R)-BOZPHOS par rapport au triflate de cuivre (II) nous a donné
d’excellents excès énantiomères avec des conversions totales (entrée 14), à l’inverse
de ce que nous avions observé lors de l’utilisation du (R,R)-Me-DUPHOS (Tableau
35, entrée 3).
Nous avons voulu savoir si l’utilisation du ligand énantioenrichi (467) pouvait
entraîner un effet non linéaire.’58 La Figure 37 montre les excès énantiomères obtenus
pour le produit d’addition nucléophile asymétrique 448 en fonction de la pureté
énantiomérique du ligand (Figure 37).
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Figure 37. Variation des excès énantiomères obtenus du produit final 448 pour la
réaction catalytique asymétrique d’alkylation sur la N-diphénylphosphinoylimine
dérivé du benzaldéhyde (422) en fonction de la pureté énantiomérique du ligand
(R,R)-BOZPHOS (467)
Comme nous pouvons le remarquer, une déviation par rapport aux excès
énantiomères attendus a démontré un effet non linéaire positif. Cette amplification
asymétrique pourrait s’expliquer de plusieurs manières. Nous n’émettrons ici qu’une
seule hypothèse, compte tenu que nous manquons d’information du point de vue
mécanistique et cinétique pour cette réaction catalytique. Selon nous, nous pouvons
expliquer cette amplification positive par la présence d’un effet réservoir. Ce principe
implique plusieurs complexes diastéréoisomères (ligands.métal) qui contribuent un
enrichissement en catalyseur actif en raison d’équilibration de toutes ces espèces sous
les bases de la stabilité des complexes diastéréoisomères générés. La présence d’un
mélange scalémique de catalyseur de type BOZPHOS•EtCu (I) serait en équilibre
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avec les trois possibilités dimériques de ce catalyseur, soit hétéro (R,R)•($,S), homo
(R,R).(R,R) et (S,5).(S,5) (Schéma 54). Ainsi, la formation du complexe hétéro
(R,R).(s,g) serait favorisée par sa plus forte stabilité structurelle, ce qui diminuerait la
quantité en homo (S,5).(S,S) et permettrait d’observer une amplification positive de
l’homo (R,R).(R,R), qui serait le précurseur au catalyseur actif monomérique.
Ces effets non linéaires, qui impliquent des espèces dimériques du catalyseur en
équilibre avec le catalyseur monomérique apportent donc une explication
supplémentaire aux résultats obtenus lorsque le ratio cuivre:ligand (467) énantiopure
est de 2:1 (98% ee) versus 1:2 (96% ee). Au chapitre 7, nous avions émis l’hypothèse
que la formation supplémentaire du EtZnOTf, provenant de l’excès du triflate de
cuivre (II) utilisé lors de la réaction, entraînait une augmentation des excès
énantiomères. Par ailleurs, cet excès pourrait aussi permettre la diminution des formes
dimériques des complexes et ainsi augmenter la quantité de catalyseur actif par le bris
de ces espèces dimériques, lesquelles sont probablement inactives dans notre système
catalytique.
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Ph\ ,Ph
Ph ,Ph EtZnOTf
NO
HN O
+ Et2Zn Ph’Et
422 448
P ,O= ,OP
R) Cu’ (R,R) R) Cu (S,S) S) Cu (S,S)
P=O_’ t - p po” t p’ t
Homo Hétéro Homo
(R,R).(R,R) (R,R) S,S) (s,s).(s,s)
Majoritaire 20 électrons Minoritaire
Schéma 54. Hypothèse de la provenance de l’amplification de chiralité
Maintenant que nous avons obtenu quelques informations relatives à notre système,
nous devons essayer d’expliquer en quoi un ligand hémilabile viendrait autant
augmenter la réactivité et la sélectivité de ce système asymétrique. Selon le groupe du
Professeur Samuelson, qui a fait l’étude de complexe de cuivre (I) complexé à des
ligands de types bisphosphines monooxydées, ces composés dimériques peuvent être
facilement brisés par d’autres ligands.159 Cette particularité peut être expliqué par la
faible nature de la liaison impliquant l’oxyde de phosphine (base de Lewis dure). De
plus, Samuelson a décrit que la phosphine présente (base de Lewis molle) est
fortement liée à l’atome de cuivre (I). Nous proposons que l’espèce initiale qui se
trouve probablement sous la forme dimérique sera brisée par la présence du EtZnOTf,
et de la N-diphénylphosphinoylimine 422.160 En effet, nous sommes portés à croire
que le site dur de ce ligand (422) complexera le EtZnOTf (acide de Lewis dur). Alors
que la N-diphénylphosphinoylimine, comportant un site dur (PO) et mou (C=N), se
complexera via l’imine sur l’organocuivre (I) et via l’oxyde de phosphine sur le
nouveau site dur du catalyseur, c’està-dire le zinc (Schéma 55 A, B).
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Schéma 55. Hypothèse sur l’utilité d’un ligand hémilabile implication mécanistique
Cette disposition permettrait à la fois d’activer le nucléophile mais aussi d’augmenter
l’électrophilie de la N-diphénylphosphinoylimine 422. De ce fait, comme nous
l’indiquons au Schéma 55 et selon la littérature scientifique antérieure,161 nous
pensons qu’il y a un équilibre entre les deux formes limites (A versus B). Ces formes
impliqueraient à la fois un organocuprate (I), par la contribution du contre-ion triflate,
et l’éthylzinc cationique, qui devrait activer d’autant plus la N
diphénylphosphinoylimine.
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8.5 Application de la méthodologie à la synthèse d’amines Œ-chirales
Notre réaction étant à présent complètement optimisée, nous avons voulu former
diverses amines u-chirales par addition nucléophile sur les N
diphénylphosphinoylimines. Comme au précédent chapitre, seules les arylimines
(448-456) et celle dérivées du cyclopropanecarboxaldéhyde (461) et du 2-furaldéhyde
(460) ont été utilisées. De même, le diméthylzinc (II), en plus du di-n-butylzinc (II),
ont été additionnés sur ces imines.162 Comme nous pouvons le remarquer au Tableau
3$, l’utilisation de 3 mol% de (R,R)-BOZPHO$ (467) et de 6 mol% de triflate de
cuivre (II) avec 2 équivalents de diéthylzinc (II) dans le toluène à O °C a permis
d’obtenir sans exception d’excellents excès énantiomères pour tous les substrats. Les
excès énantiomères observés variaient entre 94 et 9$%, et cette addition a donné des
rendements variant entre 87et 97%.
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Tableau 38. Addition nucléophile énantiosélective catalytique sur divers N
diphénylphosphinoylimines (448-456, 460, 461)
Ph\ ,Ph Cu(OTf)2 (6,0 mol%) Ph Ph
NO (R,R)-BOZPHOS(3,Omol%),Et2Zn (2,0 éq.)
R H PhMe, 0 oc, 20-40 h R Et
422-431, 435 448-456,
460-463
Entrée R Produit Rendement (%) ee (%)a
1 Ph 448 96 98
2’ Ph 462 87 97
3C Ph 463 92 96
4 4-Me-Ph 449 94 98
5 3-Me-Ph 450 96 97
6 4-CI-Ph 451 97 97
7 4-Br-Ph 452 97 96
8 4-MeO-Ph 453 91 98
9 pipéronyle 454 93 98
10 1-naphthyle 455 93 97
11 2-naphthyle 456 96 97
12d 2-furyle 460 97 96
13 cyclopropyle 461 95 94
aExcès énantiomères déterminés par HPLC. bDiméthylzinc et
(CuOTf)2•PhMe à t.p. sont utilisés. cDi..n..butylzinc est utilisé.d2,8
mol% de Cu(OTf)2 est utilisé
La stéréochimie absolue obtenue, en comparaison avec la littérature actuelle,’63 nous
permet de proposer un modèle d’état de transition. Ce modèle basé sur la
bifonctionnalité de notre catalyseur et de la géométrie cisoïde de l’imine’64 est en
accord avec la stéréosélectivité que nous avons obtenue (Figure 38).
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Figure 38. Proposition d’état de transition consistant avec la stéréochimie absolue
observée
8.6 Conclusion
En somme, nous avons apporté une amélioration considérable à la nouvelle
méthodologie de formation d’amines x-chirales que nous avions développée au
chapitre précédent. En outre, cette amélioration, induite par la difficulté d’obtenir des
bons rendements et excès énantiomères dans l’addition du diméthylzinc (II) sur les N
diphénylphosphinoylimines, nous a permis de découvrir le ligand actif de ce nouveau
système t le BOZPHOS. Ce dernier, qui est stable à l’oxydation par l’air, est obtenu à
partir du Me-DUPHOS et a permis l’addition nucléophile sur ces imines avec une
augmentation marquée des excès énantiomères et des rendements. Par ailleurs, une
étude plus approfondie de cette réaction nous a permis d’observer, dans un premier
temps, une augmentation des excès énantiomères en fonction du temps et, dans un
deuxième temps, un effet non linéaire positif. À partir de ces informations brutes
combinées à d’autres observations expérimentales, nous avons pu tirer plusieurs
spéculations sur le mécanisme ainsi que sur l’état de transition de cette réaction.
Pour conclure, cette nouvelle méthodologie de seconde génération pourrait fournir
d’autres débouchés intéressants pour l’obtention d’amines a-chirales. Que ce soit par
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l’utilisation de d’autres diorganozinciques (II) ou bien par l’utilisation d’imines
dérivées d’aldéhydes aliphatiques ou de cétones, cette nouvelle méthodologie pourrait
certainement ouvrir les portes à plusieurs systèmes permettant la diversification de ce
procédé catalytique asymétrique.
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CHAPITRE 9
Conclusion et perspectivefuture
9.1 Introduction
Nous avons vu, dans la présente thèse, trois projets distincts qui tendent tous vers un
seul objectif: l’accès aux amines Œ-chirales. Dans un premier temps, nous avons vu
que l’utilisation d’une phosphine sur polymère soluble a permis la formation d’imines
par la réaction de Staûdinger/aza-Wittig. Dans un deuxième temps, nous avons
observé que l’utilisation des orthoacylimines a donné accès, par addition nucléophile
diastéréosélective, aux amines a-chirales. Dans un troisième temps, nous avons
développé un nouveau système catalytique énantiosélectif d’addition nucléophile sur
les N-diphénylphosphinoylimines pour nous permettre d’accéder à ces unités azotées
a-chirales.
9.2 Formation d’imines : précurseurs aux amines Œ-chirales
Comme nous l’avons présenté au chapitre 3, le réactif phosphine supporté par le
polystyrène linéaire a donné une multitude d’imines (204-219) par la réaction de
Statidinger/aza-Wittig (Équation 54). L’utilisation de cette matrice polymérique
permis l’obtention de ces bases de Schiff par une simple extraction liquide-solide
avec des rendements allant de 66 à 100%.165
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R2
R1H + N3
(54)
R1 H
188-191 193, 195, 197 204-2 19 (66-100%)
19$, 201
D’autres réactions impliquant la chimie des phosphines pourraient être effectuées par
le biais de notre polymère. Entre autres, nous avons testé la réaction de Mitsunobu
pour l’inversion d’alcools chiraux ainsi que pour des réactions de type SN2’ sur des
alcools allyliques activés.91 Par ailleurs, ce réactif pourrait être utilisé pour les
réactions de transformation d’alcools (150) en leurs halogénures (151) (A), de même
que pour la réduction d’ozonide (B), la réaction de Wittig (C) et la réduction de
Statidinger (D) (Schéma 56). En somme, toutes ces transformations chimiques
viendraient valider l’importance de l’utilisation de réactif sur support soluble et ainsi
donner accès à de nouvelles voies techniques pour ces transformations fréquemment
utilisées.
187
THF
172
C
Schéma 56. Autres voies synthétiques potentielles utilisant le réactif sur polymère
soluble (187)
9.3 Formation d’amines Œ-chira]es: alky]ation
orthoacylimines
diastéréosélective des
Le deuxième projet que nous avons développé, présenté au chapitre 5, consistait en
l’utilisation des orthoacylimines (320, 326-328) comme auxiliaire chiral pour
l’addition nucléophile diastéréosélective d’organolithiens. Des excès énantiomères de
70 à 98% ont été obtenus pour plusieurs imines dérivées d’aldéhydes aromatiques,
vinyliques et aliphatiques non énolisables (Schéma 57)166 Par ailleurs, cette
méthodologie a permis le recyclage quantitatif de l’auxiliaire chiral 304 et donnée
accès à la t-leucine)67
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Schéma 57. formation d’amines Œ-chirales (334-343) aikylation diastéréosélective
sur les orthoacylimines (320, 326-328)
D’autres méthodologies utilisant les orthoacylimines (470) pourraient faire l’objet de
travaux futurs. En fait, nous pourrions les utiliser pour d’autres réactions d’addition
nucléophile, telles que les réactions de Strecker, de Mannich et d’amination
réductrice (Schéma 58A). Ces imines pourraient être aussi la source de diénophile
pour la réaction d’aza-Diels-Alder (B) ou encore des mimes d’énolates chiraux après
déprotonation (C). En somme, plusieurs perspectives pourraient faire de cette
fonction azotée un nouvel outil de synthèse permettant non seulement la
transformation chimique voulue, mais aussi le clivage facile de l’auxiliaire
récupérable.
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Schéma 58. Autres voies synthétiques potentielles utilisant les orthoacylimines (470)
9.4 Formation d’amines a-chirales: alky]ation par catalyse asymétrique sur les
N-diphénylphosphinoylimines
Aux chapitres 7 et 8, nous avons développé une nouvelle voie d’accès aux amines Œ
chirales générées à partir de l’addition catalytique asymétrique de diorganozinciques
(II) sur les N-diphénylphosphinoylimines.168 L’observation de l’oxydation in situ du
ligand (R,R)-Me-DUPHOS (443) nous a permis de développer une seconde voie
beaucoup plus efficace. Cette nouvelle voie a fourni des excès énantiomères allant de
94 à 98% avec des rendements variants de 87 à 97% (Équation 55))69
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\Me
Me43
Ph ,Ph Ph ,Ph
N1O R22Zn, Cu(OTf)2 HNP*O (55)
R1)H PhMe R1IR2
422-43 1, 435 448-456, 460-463
(87-97%, 94-98% ee)
Afin d’obtenir plus d’informations sur notre système nouvellement développé, il nous
faudrait effectuer quelques variations supplémentaires, que ce soit du point de vue de
l’électrophile, du nucléophile ou du catalyseur (Schéma 59).
Variation du ligand Variation du sel de cuivre
N,
Ph ,Ph Cu(OTf)2 Ph\ ,Ph
(R,R)-BOZPHOS -
> yntese
2
R H 2 n RR
Variation de la Variation du diorganozincique
N-diphénylphosphinoylimines
Schéma 59. Variations à effectuer pour la formation d’amines a-chïrales (391) par
catalyse asymétrique d’alkylation sur les N-diphénylphosphinoylimines (382)
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La première variation de l’électrophile porterait sur l’utilisation des imines dérivées
d’aldéhydes aliphatiques. Il est vrai, qu’à ce jour, seule l’imine dérivée du
cyclopropanecarboxaldéhyde a été obtenue. Cependant, la formation in situ de ces
imines ou bien l’utilisation de précurseurs de celles-ci (474) pourraient être utilisés
afin d’obtenir les électrophiles aliphafiques menant aux amines Œ-chirales
correspondantes (6.22) (Schéma 60). 170
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Schéma 60. Voie d’accès aux amines Œ-chirales issues d’addition sur les N
diphénylphosphinoylimines aliphatiques
L’utilisation de cétimines comme électrophiles pourrait aussi être la source d’amines
a,c&disubstituées chirales. Cependant, au cours d’études préliminaires, nous avons
observé que la réaction privilégiait l’énolisation plutôt que l’addition, ce qui a
diminué amplement l’intérêt de cette voie méthodologique.
En fonction des résultats prometteurs d’autocatalyse,162 nous pourrions envisager la
variation des substituants portés par l’atome de phosphore afin d’obtenir des résultats
hautement énantiosélectifs (Équation 56). Si la section clivable des N
diphénylphosphinoylimines (391) est la seule responsable de l’autocatalyse, ceci
pourrait conduire à une méthodologie utilisant l’autocatalyse qui ne serait pas
substituant dépendant.
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Il est vrai que les hauts excès énantiomères déjà atteints font de l’optimisation de
cette réaction une option presque dénuée d’intérêt. Cependant, la variation des sels de
cuivre171 ou la variation du ligand’72 pourraient fournir des informations
supplémentaires sur la transposition de chiralité selon des modèles d’état de transition
proposés. Ainsi, les structures proposées à la Figure 39 donneraient certaines
informations quant à l’importance de la taille du cycle phosphoré 479 et 480 ou quant
à l’importance des angles des groupements méthylés se retrouvant sur le cycle
phospholane 481 et 482 ou encore quant à l’importance de la chiralité au deux points
d’attache des centres métalliques (475, 476). À partir de cette dernière variation, nous
pourrions envisager, selon les résultats obtenus, une modification du groupement X
par d’autres bases de Lewis et changer l’ambivalence du ligand 477 et 478.
17$
Figure 39. Divers ligands (475-482) pouvant être utilisés pour la formation d’amines
a-chirales par catalyse asymétrique d’alkylation sur les N
diphénylphosphinoylimines
L’utilisation d’autres organozinciques (II) serait une modification à apporter afin de
diversifier cette méthodologie et d’accéder à plusieurs motifs aminés a-chiraux,
pouvant être utilisés en synthèse totale.17’ L’utilisation première du EtZnI (II) ou bien
du EtZnOTf (II) n’a malheureusement donné aucun produit d’addition. De ce fait,
l’utilisation obligatoire de diorganozincique (II) devrait faire l’objet de travaux futurs.
Tant les diaryl- (483), les divinyl- (484), les diacétylènylzincs (II) (485) ou les
diorganozinciques fonctionnalisés (II) (486) devront être essayés afin de démontrer
les nombreuses applications de cette méthodologie (figure 40).
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Figure 40. Divers diorganozinciques (II) pouvant être utilisés pour la formation
d’amines Œ-chirales par catalyse asymétrique d’alkylation sur les N
diphénylphosphinoylimines
9.5 Conclusion
En somme, nous avons réussi à mener à terme le développement de trois nouvelles
méthodologies permettant non seulement la formation des imines précurseurs aux
amines Œ-chirales mais aussi la synthèse diastéréosélective et énantiosélective
catalytique de celles-ci.
PARTIE EXPÉRIMENTALE
180
181
Notes générales
Toutes les réactions nécessitant des conditions anhydres ont été effectuées sous
atmosphère inerte d’argon ou d’azote dans de la verrerie séchée $ heures à l’étude à
120 oc ou à la flamme et refroidie sous courant d’argon ou d’azote. Tous les produits
utilisés proviennent des compagnies Sigma-Aldrich Chemical Company, Strem
Chemicals et Akzo Nobel Chemicals et sont de «qualité réactif». Ces produits sont
utilisés directement sans purification supplémentaire à l’exception de tous les
aldéhydes qui sont, au préalable, purifiés par distillation ou recristallisation. De plus,
la Et3N est aussi distillée sur hydrure de calcium. Les solvants usuels proviennent de
VWR. Les solvants anhydres ont été séchés et désoxygénés sur une colonne de type
GlassContour system (Irvine CA) à l’exception du DME et du toluène qui sont
distillés sur sodium / benzophénone. Les rendements rapportés sont des rendements
isolés et, à moins d’avis contraire, réfèrent aux produits purs isolés après distillation,
chromatographie éclaire ou recristallisation.
La nomenclature utilisée afin d’établir les noms des molécules compris dans la partie
expérimentale a été obtenue à partir du logiciel ACD/Name 5.05. La nomenclature
anglaise a été utilisée afin de faciliter et d’enlever toute ambiguïté sur la terminologie
à employer.
Les chromatographies sur couche mince (CCM) sont effectuées à l’aide de plaques
de gel de silice (Merck GF-UV254, 0.25 mm) imprégnées d’un indicateur de
fluorescence sur support de verre. Après élution, les produits sont détectés à l’aide
des révélateurs suivants: lampe UV, solution aqueuse de molybdate d’ammonium et
sulfate cérique (CAM), solution aqueuse de permanganate de potassium, solution
aqueuse de p-anisaldéhyde et solution aqueuse de l’acide phosphomolybdique
(PMA). Les chromatographies éclaires sur silice sont faites selon la procédure de W.
C. Sti11173 et utilisent un gel de silice Merck 9385 ou Silicycle (40-63 nm; 230-240
mesh).
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Les spectres de résonance magnétique nucléaire ‘H, 13C et 31P ont été enregistrés sur
les appareils Bruker AMX-300 (300 MHz, 75 MHz et 122 MHz) et Bmker ARX-400
(400 MHz, 100 MHz et 162 MHz). Les déplacements chimiques sont exprimés en
ppm par rapport à une référence interne provenant du solvant résiduel non deutéré.
L’analyse des spectres de résonance magnétique nucléaire est présentée en spécifiant
le déplacement chimique du système, suivi de la multiplicité, de la constante de
couplage ou des constantes de couplage, de l’intégration et de l’assignation. Tous les
systèmes sont analysés comme des systèmes de premier ordre.
Les chromatographies analytiques en phase liquide haute performance (HPLC) sont
effectuées à l’aide d’un HPLC HP 1100 muni d’un détecteur UV à diode. Les valeurs
obtenues sont rapportées selon t le type de colonne, l’éluant, la vitesse d’écoulement
et le temps de rétention (tr). Les chromatographies analytiques en phase supercritique
(SfC) sont effectuées à l’aide d’un SFC Berger muni d’un détecteur UV à diode. Les
valeur obtenues sont rapportées selon : le type de colonne, l’éluant, la vitesse
d’écoulement et le temps de rétention (tr).
Les points de fusion sont mesurés sur un appareil Thomas Hoover et ne sont pas
corrigés. Tous les spectres infrarouge ont été enregistrés sur un appareil fT-IR
Perkin-Elmer Spectrum One par ATR. Les bandes d’absorption importantes sont
exprimées en cm’. Les pouvoirs rotatoires sont enregistrés sur un polarimètre Perkin
Elmer 341 à une longueur d’onde de 589 nm (raie D du sodium). Toutes les mesures
ont été effectuées à la température ambiante dans une cellule d’un volume de 1.00 mL
et d’un parcours optique de 0.1 dm. La concentration est exprimée en g’lOO mL. Les
analyses élémentaires ont été effectuées au Laboratoire d’analyse élémentaire de
l’Université de Montréal sur des composés séchés sous vide 24 heures avant
l’analyse. La résolution de structure par diffraction des rayons X a été réalisée à l’aide
des appareils Ebraf-Nonius CAD-3 et CAD-4 au Laboratoire de diffraction des
rayons X de l’Université de Montréal.
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Partie expérimentale
PoIy(vinylbenzene-co-1-(chloromethyl)-4-vinylbenzene) (180).
Y
cI
181 182
Selon une modification apportée au protocole expérimental de Kondo et al. une
solution de 45.5 g (436 mmol, 6.47 éq.) de styrène (181) et de 10.3 g (67.4 mmol,
1.00 éq.) de chlorure de 4-vinylbenzyle (182) dans 50 ml (10 M) de toluène est
additionné 828 mg (5.00 mmol, 0.08 éq.) de AIBN et ensuite dégazé selon la
technique de cycle de congélation sous vide. La solution est agitée et réchauffée à
60 °C pour 3 jours. L’ajout du mélange réactionnel à 350 mL de MeOH fait précipiter
le polymère formé, qui est récupéré par filtration à l’aide d’un frité de grosse porosité.
Le polymère est purifié par trois cycles de solubilisation dans un minimum de CHC13
et par précipitation, goutte-à-goutte, dans 350 mL de MeOH. Le solide blanc obtenu
est placé sous vide à so oc pour 18 h pour donner 51.5 g (92% rdt) du polymère 180
avec une concentration en motif chlorométhylé de 1.38 mmol/g qui est déterminée
par RMN ‘H avec un temps de relaxation de 10 sec. GPC M = 122 000 g/mol et M
= 52 000 g/mol: M/M = 2.3 3.
180
184
PoIy(vinylbenzene-co-1-(chloromethyl)-4-vinylbenzene) (180).
185
Selon une modification apportée au protocole expérimental de Green et al. ,82 une
solution de 100 g (960 mmol, 1.00) de polystyrène (185) (M = 230 000 g!mol, M =
140 000 g/mol: M/M 1.64) et de 200 mL (274 mrnol, 0.29 éq.) de MOMCI dans
$00 mL (1.20 M) de CC14, sous agitation mécanique vigoureuse, est additionné 8.0
mL (6$ mmol, 0.07 éq.) de SnC14 (Attention: manipuler avec précaution le MOMCÏ
puisqu ‘il peut être cancérigène). La solution violacée est agitée pour exactement 2 h.
L’ajout du mélange réactionnel à 4 L de MeOH fait précipiter le polymère formé qui
est récupéré par filtration à l’aide d’un frité de grosse porosité. Le polymère est
purifié par trois cycles de solubilisation dans 1.5 L de benzène et par précipitation
goutte-à-goutte dans 8 L de MeOH. Le solide blanc obtenu est placé sous vide à
70 °C pour 15h pour donner 106 g (99% rdt) du polymère 180. La concentration en
motif chlorométhylé est de 1.36 mmol/g qui est déterminée par RMN ‘H avec un
temps de relaxation de 10 sec RN4N ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.30-6.88 (m(br),
ArR), 4.62-4.38 (m(br), ArCH2CI), 2.31-1.70 (m(br), ArCH(CH2), 1.70-1.16 (m(br),
CH(CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 145.2, 134.9, 127.9, 127.5, 125.6, 46.2,
43.6, 40; IR (Film) 3025, 2921, 1942, 1871, 1802, 1746, 1601, 1493, 1452, 757, 698
cni’; Analyse élémentaire calculée: C, 87.83; H, 7.37. Trouvée: C, 86.84; H, 7.55.
180
185
4-(Diphenylphosphoryl)phenol (183).
MeO-_(—Br HO—--4Ph2
186 183
Le composé 183 a été préparé en quatre étapes selon la procédure de Senear et aï.83 et
McMahon et aL84 donnant 44 g (71% rdt) d’un solide incolore: Ce produit est
identique à celui décrit de la littérature. P. f. 244-245 °C; RMN ‘H (400 MHz,
DMSOd6) 10.35 (s, 1H, ArOR), 7.65-7.57 (m, 10H, ArH), 7.43 (dd, J 11.3, 8.5
Hz, 2H, ArR), 6.93 (dd, Jz 8.5, 2.2 Hz, 2H, ArR); RIvfl’1 ‘3C (100 MHz, DMSOU6)
161.9, 134.6 (d, Jcp = 11.2 Hz), 134.5 (d, Jc-p = 102.6 Hz), 132.7, 132.5 (d, Jc.p =
9.7 Hz), 129.7 (d,Jcp 11.7 Hz), 122.6 (d,Jcp 110.5 Hz), 116.8 (d,Jc..p = 13.0
Hz); RMN 31P (162 MHz, DMSOd6) 27.0; IR (Film) 3053, 1597, 1576, 1434,
1286, 1170, 1118,cm’.
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Poly(vinylbenzene-co-diphenyl {4- t(4-vinylbenzyl)oxylphenyl}phosphine oxide)
(184).
o
À une solution de 65 g (88 mmol, 1.00 éq.) de polymère 180 dans 1 L (0,09M) de
DMF en présence de 31.0 g (106 mmol, 1.2 éq.) du composé 183 est additionné
57.0 g (176 mmol, 2.00 éq.) de Cs2CO3. La solution hétérogène est agitée
vigoureusement pour 15 h à 60 oc. L’ajout du mélange réactionnel à 5 L de MeOH
fait précipiter le polymère formé qui est récupéré par filtration à l’aide d’un frité de
grosse porosité. Le polymère est purifié par trois cycles de solubilisation dans un
minimum de benzène et par précipitation goutte-à-goutte dans le MeOH. Le solide
blanc obtenu est placé sous vide à 70 °c pour 15 h pour donner 88 g (100% rdt) du
polymère 184. La concentration en motif oxyde de phosphine est de 0.96 mmol/g qui
est déterminée par RMN ‘H avec un temps de relaxation de 10 sec : RIVIN ‘H (400
MHz, D13) 7.85-7.33 (m(br), ArE?), 7.33-6.82 (m(br), ArE?), 6.82-6.25 (m (br),
ArE?) 5.01-4.82 (m(br), ArcH2cl), 2.39-1.70 (m(br), ArcH(CH2)), 1.70-1.16 (m(br),
cH(cH2)); RMN ‘3c (100 MHz, CDCÏ3) 145.1, 134.0, 133.8, 133.5, 132.4, 132.0,
131.9, 131.7, 128.4, 128.3, 127.9, 127.5, 124.3, 114.8, 114.7, 70.0, 42.5, 40.3; RMN
31P (162 MHz, cDcl3) 29.35; IR (Film) 3025, 2921, 1943, 1873, 1596, 1493, 1451,
1197, 1178, 1118, 751, 697, 546 cm’; Analyse élémentaire calculée: c, 87.04; H,
6.92. Trouvée: c, 85.95; H, 6.88.
180 184
187
Poly(viny]benzene-co-diphenyl {4- t(4-vinylbenzyl)oxylphenyl}phosphine) (187).
À une solution de 82 g (79 mmol, 1.00 éq.) de polymère 184 dans 0.8 L (0.1 M) de
p-dioxane en présence de 96.0 g (789 mmol, 10.00 éq.) de N,N-diméthylaniline est
additionné 107 g (790 mmol, 10.00 éq.) de trichiorosilane. La solution est agitée pour
16 h ioo oc utilisant un réfrigérant refroidi à -10 °C. L’ajout du mélange
réactionnel à 5 L de MeOH fait précipiter le polymère formé qui est récupéré par
filtration à l’aide d’un frité de grosse porosité. Le polymère est purifié par trois cycles
de solubilisation dans un minimum de benzène et par précipitation goutte-à-goutte
dans le MeOH. Le solide blanc obtenu est placé sous vide à 70 oc pour 15 h pour
donner 81 g (100% rdt) du polymère 187. La concentration en motif phosphine est de
0.96 mmol/g qui est déterminée par RMN ‘H avec un temps de relaxation de 10 sec:
RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.46-7.27 (m(br), ArR), 7.27-6.86 (m(br), ArH), 6.86-
6.30 (m(br), ArE!) 5.09-4.84 (m(br), ArCH2O), 2.34-1.72 (m(br), ArcH(CH2)), 1.72-
1.25 (m(br), cH(cH2)); RIVIN ‘3C (100 MHz, cDcl3) 145.1, 137.6, 135.6, 135.5,
133.5, 133.3, 128.5, 128.4, 128.3, 127.9, 127.5, 125.6, 115.0, 69.9, 40.2, 43.0; RMN
31p (162 MHZ, cDcl3) -6.36; IR (film) 3058, 3024, 2921, 1944, 1881, 1805, 1790,
1593, 1494, 1452, 1434, 1242, 1177, 1027, 744, 697, 532 cm’; Analyse élémentaire
calculée: C, 88.46; H, 7.04. Trouvée: C, 87.33; H, 7.22.
184 187
‘$8
O (Azidomethyl)benzene (193).
Br N3
192 193
Le composé 193 a été préparé selon la procédure de Alvarez et aï.87 donnant 10.5 g
(98% rdt) d’une huile incolore: Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature. RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 7.52-7.38 (m, 5H, ArR), 4.39 (s, 2H,
ArCH2N3); RIvIN ‘3C (75 MHz, CDC13) 135.1, 128.4, 127.8, 127.7, 54.2; IR (Film)
2097, 1256 cm’.
(2-Azidoethyl)benzene (195).
Br N3
194 195
Le compose 195 a été préparé selon la procédure de Hudlicky et al.88 donnant 2.1 g
(93% rdt) d’une huile incolore: Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature. RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.40 (t, J 7.0 Hz, 2H, ArH), 7.35-7.27 (m,
3H, ArH), 3.55 (t, J = 7.2 Hz, 2H, N3CH2CH2), 2.96 (t, J 7.2 Hz, 2H, ArCH2CH2);
Rrvn ‘3C (100 MHz, CDC13) 138.1, 128.9, 128.7, 126.9, 52.5, 35.4; IR (Film)
2097, 1296, 1261 cm1.
189
Azidobenzene (197).
-NHNH2
rrN3
196 197
Le composé 197 a été préparé selon la procédure de Lindsay et aï.89 donnant 11.3 g
(63% rdt) d’une huile incolore: Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature. P. é. 41-42 °C, 0.5 mmHg; RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 7.45 (11, J 7.8,
2.1 Hz, 2H, ArR), 7.25 (tt, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, ArR), 7.16-7.10 (m, 2H, ArR); RMN
13C (75 MHz, CDC13) 139.9, 129.5, 124.6, 118.8; IR(film) 2129, 1594, 1492, 1296
cm1.
1-Azido-4-methoxybenzene (199).
MeO MeO1
198 199
Le composé 199 a été préparé selon la procédure de DyaIl et al.9° donnant 1.2 g (80%
rUt) d’un solide jaune pâle: Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.
P. f. 3 5-36 °C; RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 6.97 (dt, J = 8.9, 2.7 Hz, 2H, ArR),
6.90 (dt, J = 8.9, 2.7 Hz, 2H, ArR), 3.81 (s, 3H, ArOCH3); RIv1N ‘3C (100 MHz,
CDCI3) 157.2, 132.5, 120.2, 115.3, 55,7; IR (film) 2104, 1504, 1285, 1246 cm1.
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Q 3-(Azidomethyl)- 1 ,3-oxazolidin-2-one (201).
ON H ON N3
200 201
À un solution de 1.00 g (11.5 mmol, 1.00 éq.) de 2-oxazolidone (200) dans 22.0 ml
(34.9 mmol, 3.00 éq.) de dichlorométhane contenant de l’acide hydrazoïque (1.59 M)
(Attention: manipuler avec précaution l’acide hydrazoïque puisqu ‘il est toxique et
explosif)’74 est additionné 380 mg (12.6 mmol, 1.10 éq.) de paraformaldéhyde et une
quantité catalytique de p-TsOHH2O. La solution est agitée pour 18 h à la
température de la pièce et filtrée sur alumine neutre (2 cm par 4 cm) en lavant, par la
suite, avec CH2C12. Le solvant est évaporé sous pression réduite pour obtenir une
huile qui est directement purifiée par chromatographie (50% AcOEtlhexanes) pour
obtenir 1.45 g (89% rdt) d’une huile incolore: Rf 0.35 (50% AcOEtlhexanes); R1VflSI
1H (400 MHz, CDCÏ3) 4.86 (s, 2H, NCH2N3), 4.38 (t, J 7.8 Hz, 2H, OCH2CH2),
3.69 (t, J = 7.8 Hz, NCH2CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 157.8, 62.1, 60.2,
43.3; IR (Film) 2922, 2111, 1748, 1642, 1484, 1427, 1370, 1235, 1038, 875, 765
cm1.
191
Procédure générale de ta formation d’imines
N-Benzyl-N-[(1E)-phenylmethylenelamine (204).
H
+ N3Nj
188 193
À une solution contenant 435 mg (0.420 mmol, 1.18 éq.) de la phosphine sur
polymère soluble 187 et 38 mg (0.36 mmol, 1.00 éq.) de l’aldéhyde 188 dans 5 mL
(0.07 M) de THF est ajouté rapidement 47 mg (0.36 mmol, 1.00 éq.) de l’azoture 193
(une évolution d’azote est observée). La solution est agitée pour 24 h à la température
de la pièce. Le solvant réactionnel est évaporé sous pression réduite. Le résidu est
extrait avec 75 mL de MeOH au reflux pour la nuit. La suspension polymérique est
filtrée et le solvant évaporé sous pression réduite pour obtenir 63 mg (89% rdt) de
l’imine 204 avec une pureté >90%: Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature.’75’ 176, 177, 178, 179, 180 RMN ‘H (300 MHz, CDC13) 8.43 (s, 1H, HC’N),
7.86-7.80 (m, 2H, ArR), 7.49-7.42 (m, 3H, ArR), 7.41-7.35 (m, 4H, ArR), 7.34-7.27
(m, 1H, ArR), 4.87 (s, 2H, NCH2Ph); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 162.2, 139.5,
136.3, 130.9, 128.8, 128.7, 128.5, 128.1, 127.2, 65.2; IR (Film) 3027, 2841, 1644,
1451 cm*
204
192
N-t(1L)-Cyclohexylmethylenel-1-phenylmethylamine (205).
«H
N3m
189 193 205
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée. L’aldéhyde 189 et
l’azoture 193 sont utilisés pour obtenir 63 mg (90% rdt) de l’imine 205 avec une
pureté >90% Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.’76 RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 7.66 (d, J = 5.0 Hz, 1H, HCN), 7.36-7.30 (m, 2H, ArR), 7.28-7.22
(m, 3H, ArR), 4.57 (s, 2H, NCH2Ph), 2.32-2.20 (m, 1H, (CH2)2CHCN), 1.91-1.82
(m, 2H, CH2CH2CH2), 1.82-1.74 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.73-1.64 (m, 1H,
CH2CH2CH2), 1.40-1.16 (m, 5H, CH2CH2CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3)
170.4, 139.6, 128.5, 127.9, 126.9, 65.1, 43.7, 29.9, 26.2, 25.6; IR (film) 2925,
2851, 1667, 1450 cm1.
193
Q N-Benzyl-N-t(1E)-pyridin-3-ylmethylenel amine (206).
H
N3
190 193
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée. L’aldéhyde 190 et
l’azomre 193 sont utilisés pour obtenir 78 mg (94% rdt) de l’imine 206 avec une
pureté >90% Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.’8’ RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 8.89 (s, 1H, HCN), 8.64 (s, 1H, ArH), 8.40 (s, 1H, ArH), 8.15 (d, J
= 7.8 Hz, 1H, ArR), 7.38-7.25 (m, 7H, ArR), 4.84 (s, 2H, NCH2Ph); RIvIN ‘3C (100
MHz, CDC13) 159.1, 151.7, 150.5, 138.8, 134.7, 131,7, 128.7, 128.1, 127.3, 123.8,
65.3; IR (Film) 3028, 2849, 1645, 1588, 1420, 1324, 1026, 736 cm1.
206
194
N-Benzyl-N- t(1E, 2E)-3-phenylprop-2-enylidenelamine (207).
N3m
NQ
191 193 207
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée (note: une période de
48 h au lieu de 24 h est utilisée pour l’extraction de l’imine). L’aldéhyde 191 et
l’azoture 193 sont utilisés pour obtenir 70 mg (99% rdt) de l’imine 207 avec une
pureté >90% : Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.’75 RMN 1H (400
MHz, CDC13) 8.17 (t, J 3.7 Hz, 1H, HCN), 7.51 (d, J 7.3 Hz, 2H, ArR), 7.42-
7.33 (m, 8H, ArR), 7.01 (d, J = 4.4 Hz, 2H, PhCHCHC), 4,74 (s, 2H, NCH2Ph);
l3 (100 MHz, CDC13) 163.4, 142.0, 139.1, 135.6, 129.1, 128.8, 128.5,
128.1, 128.0, 127.2, 127.0, 65.2; IR (film) 3027, 2127, 1677, 1634, 1495, 1450, 968
cm1.
195
N-(4-Methoxyphenyl)-N- t(lE)-phenylmethylenel amine (208).
OMe
H
+ N3
188 199 208
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée. L’aldéhyde 188 et
l’azoture 199 sont utilisée pour obtenir 56 mg (75% rdt) de l’imine 20$ avec une
pureté >90% : Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.’82 RIvIN ‘H (400
MHz, CDCJ3) 8.49 (s, 1H, HCN), 7.92-7.88 (m, 2H, ArR), 7.49-7.46 (m, 3H,
ArE?), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 2H, ArE?), 6.95 (d, J = 8.8 Hz, 2H, ArE?), 3.84 (s, 3H,
ArOCH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 158.4, 158.3, 144.9, 136.4, 131.0, 128.7,
128.6, 122.2, 114.4, 55.5; IR (film) 1623, 1509, 1248, 1032, 835 cm1.
196
Q N-t(1E)-CyclohexylmethyleneJ -N-(4-methoxyphenyl)amine (209).
OMe
H
+ N3
Me
189 199 209
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée. L’aldéhyde 189 et
l’azoture 199 sont utilisé pour obtenir 60 mg (76% rdt) de l’imine 209 avec une
pureté >90% Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.’83 RMN 1H (400
MHz, CDCY3) 7.72 (s, 1H, HCN), 7.02 (d, J 8.8 Hz, 2H, ArR), 6.86 (d, J = 8.8
Hz, 2H, ArH), 3.80 (s, 3H, ArOCH3), 2.42-2.29 (m, 1H, (CH2)2CHCN), 1.97-1.86
(m, 2H, CH2CH2CH2), 1.86-1.76 (m, 2H, CH2CH2CH2), 1.76-1.66 (m, 1H,
CH2CH2CH2), 1.42-1.20 (m, 5H, CH2CH2CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3)
6 168.6, 157.7, 145.3, 121.7, 114.2, 55.4, 44.0, 29.6, 26.0, 25.4; IR (film) 2929,
1649, 1505, 1243, 1036, 826 cm1.
197
N-(4-Methoxyphenyl)-N-t(1E)-pyridin-3-ylmethylenel amine (210).
OMe
H
+ N3
N
H
190 199 210
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée. L’aldéhyde 190 et
I’azoture 199 sont utilisés pour obtenir 76 mg (100% rdt) de l’imine 210 avec une
pureté >90% RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 8.97 (s, 1H, HCN), 8.65 (dd, J 4.8,
1.7 Hz, 1H, ArR), 8.48 (s, 1H, ArR), 8.24 (dt, J 7.8, 2.1 Hz, 1H, ArR), 7.36 (dd, J
= 8.0, 4.8 Hz, 1H, ArR), 7.24 (dt, J 8.9, 2.2), 2H, ArE!), 6.91, J 8.8, 2.2 Hz, 2H,
ArE!), 3.80 (s, 3H, ArOCH3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 158.7, 154.8, 151.6,
150.7, 144.1, 134.6, 132.0, 123.8, 122.3, 114.4, 55.5; IR (film) 1622, 1507, 1294,
1254, 1026, 835 cnï’.
198
Q N-(4-Methoxy-phenyl)-N- t(1E, 2E)-3-phenylprop-2-enylideneJ amine (211).
OMe
191 199 211
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée (note: une période de
48 h au lieu de 24 h est utilisée pour l’extraction de l’imine). L’aldéhyde 191 et
l’azoture 199 sont utilisés pour obtenir 91 mg (98% rdt) de l’imine 211 avec une
pureté >90% : Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.182’ 184 RMN 1H
(400 MHz, CDCI3) 68.30 (dd, J 5.2, 2.6 Hz, 1H, HCN), 7.53 (d, J 7.3 Hz, 2H,
ArE?), 7.43-7.31 (m, 3H, ArE?), 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H, ArE?), 7.15-7.10 (m, 2H,
PhCH=CHC), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 2H, ArE?), 3.82 (s, 3H, ArOCH3); RMN ‘3C (100
MHz, CDCJ3) 6 159.5, 158.4, 144.4, 143.1, 135.7, 129.9, 128.9, 128.7, 127.4, 122.2,
114.4, 55.5; IR (film) 1504, 1248, 1031, 828, 745, 691 cm*
199
N-(2-Phenylethyl)-N-ftlE)-phenylmethyleneJ amine (212).
N
H
÷ N3 H
195 212
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée. L’aldéhyde 188 et
l’azoture 195 sont utilisés pour obtenir 76 mg (96% rdt) de l’imine 212 avec une
pureté >90%: Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.’85 RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 6 8.20 (s, 1H, HC’N), 7.77-7.72 (m, 2H, ArR), 7.47-7.42 (m, 3H,
AiR), 7.35-7.21 (m, 5H, ArR), 3.90 (t, J 7.7 Hz, 3H, NCH2CH2), 3.06 (t, J 7.7
Hz, 3H, PhCH2CH2); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 161.7, 140.1, 136.3, 130.7,
129.2, 128.7, 128.5, 128.2, 126.3, 63.4, 37.7; IR (Film) 3026, 2838, 1645, 1451, 749
cm1.
188
200
N-[(1E)-Cyclohexylmethylene]-N-(2-phenylethyl)amine (213).
«H + N
«H
189 195 213
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée. L’aldéhyde 189 et
l’azoture 195 sont utilisés pour obtenir 80 mg (98% rdt) de l’imine 213 avec une
pureté >90%: Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.’85 RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 7.31 (d, J 5.0 Hz, 1H, HCN), 7.27 (t, J 7.7 Hz, 2H, ArR), 7.18
(t, J = 7.8, 3H, ArR), 3.60 (t, J = 7.3 Hz, 3H, NCH2CH2), 2.90 (t, J = 7.3 Hz,
PhCH2CH2), 2.16-2.06 (m, 1H, (CH2)2CHCN, 1.78-1.68 (m, 4H, CH2CH2CH2),
1.68-1.60 (m, 1H, CH2CH2CH2), 1.33-1.08 (m, 5H, CH2CH2CH2); RIVIN ‘3C (100
MHz, CDC13) 169.6, 139.9, 129.1, 128.2, 126.0, 62.8, 43.3, 37.3, 29.6, 26.0, 25.4;
IR (film) 2930, 2850, 1668, 1450, 748, 699 cm1.
201
N-(2-Phenylethyl)-N-[(1E)-pyridïn-3-ylmethyleneJamine (214).
H
+ N3
190 195
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée. L’aldéhyde 190 et
l’azoture 195 sont utilisés pour obtenir 86 mg (100% rdt) de l’imine 214 avec une
pureté >90% Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.185 RMN ‘H (400
MHz, CDCI3) 8.81 (d, 11,7 Hz, 1H, HCN), 8.62 (dd,J 4.8, 1.6 Hz, 1H, ArE!),
8.15 (s, 1H, ArE!), 8.06 (dt, J 7.8, 1.8 Hz, 1H, ArE!), 7.34-7.24 (m, 3H, ArE!), 3.88
(t, J 7.2 Hz, 3H, NCH2CH2), 3.02 (t, J 7.2 Hz, 3H, PhCH2CH2); RMN ‘3C (100
MHz, CDC13) 158.7, 151.5, 150.2, 139.7, 134.5, 131.2, 129.1, 128.5, 126.3, 123.7,
63.4, 37.4; IR (film) 3027, 2846, 1647, 1419, 1026, 701 cm1.
214
202
N-(2-Phenylethyl)-N-[(1E, 2E)-3-phenylprop-2-enylidene] amine (215).
÷ N3
191 195 215
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée (note: une période de
48 h au lieu de 24 h est utilisée pour l’extraction de l’imine). L’aldéhyde 191 et
l’azoture 195 sont utilisés pour obtenir 90 mg (96% rdt) de l’imine 215 avec une
pureté >90% : Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.185 RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 7.93 (d,J 7.4 Hz, 1H, HCN), 7.49 (d, J 7.2 Hz, 2H, ArR), 7.41-
7.30 (m, 5H, ArR), 7.28-7.21 (m, 3H, ArH), 6.95-6.90 (m, 2H, PhCHCHC), 3.81 (t,
J 7.4 Hz, 3H, NCH2CH2), 3.02 (t, J = 7.4 Hz, 3H, PhCH2CH2); RMN ‘3C (100
MHz, CDC13) 163.1, 141.7, 139.9, 135.7, 129.2, 129.0, 128.9, 128.4, 128.1, 127.3,
126.2, 63.1, 37.5; IR (Film) 3026, 2837, 1635, 1451, 976, 749, 699 cm1.
H
203
N-Phenyl-N-t(1E)-pyridin-3-ylmethylenel amine (216).
«H
+ N
N
190 197 216
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée. L’aldéhyde 190 et
l’azoture 197 sont utilisés pour obtenir 45 mg (66% rdt) de l’imine 216 avec une
pureté >90%: Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.’86 RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 8.89 (s, 1H, HCN), 8.66 (d, J = 4.7 Hz, 1H, ArE!), 8.45 (s, 1H,
ArE!), 8.24 (d,J 8.0 Hz, 1H, ArE!), 7.37 (q,J= 7.3 Hz, 3H, ArE!), 7.26-7.18 (m, 3H,
ArE!); RMN 13C (100 MHz, CDCI3) 6 157.0, 151.8, 151.3, 150.8, 134.8, 131.7, 129.1,
126.4,123.7, 120.7; IR(film) 1627, 1588, 1486, 1419,1204, 1024 cm1.
204
N-Phenyl-N-[(1E, 2E)-3-phenylprop-2-enylideneJ amine (217).
o
NC
H
+ N3> H
191 197 217
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée (note: une période de
48 h au lieu de 24 h est utilisée pour l’extraction de l’imine). L’aldéhyde 191 et
Pazoture 197 sont utilisés pour obtenir 64 mg (75% rdt) de l’imine 217 avec une
pureté >90% : Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.175 184 RIvIN ‘H
(400 MHz, CDCI3) ô 8.29 (t, J 4.1 Hz, 1H, HCN), 7.56 (d, J 7.3 Hz, 2H, ArR),
7.45-7.35 (m, 5H, ArR), 7.45-7.35 (m, 3H, ArE?), 7.28-7.19 (m, 3H, ArH), 7.18-7.14
(m, 2H, PhCHCHC); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3) ô 161.5, 151.5, 144.1, 135.5,
129.5, 129.1, 128.8, 128.4, 127.4, 126.1, 120.8. IR (Film) 2958, 2839, 1630, 1605,
1505, 1295, 1251, 1032, 986, 720 cm1.
205
G 3-({ t(1E)-Phenylmethylenel amino} methyl)-1 ,3-oxazolidin-2-one (218).
O
O o Â
Â NN__OH
+ N3NO H
188 201 218
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée (note: l’utilisation de
l’Et20 à 20 °C au lieu du MeOH à reflux est utilisée pour l’extraction de l’imine).
L’aldéhyde 188 et I’azoture 201 sont utilisés pour obtenir 71 mg (97% rdt) de l’imine
212 avec une pureté >90%: RMN 1H (300 MHz, CDCY3) 8.40 (t, J 1.4 Hz, 1H,
HCN), 7.77 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 2H, ArH), 7.44 (m, 3H, ArR), 5.03 (s, 2H,
NCH2N), 4.41 (t, J = 8.2 Hz, 2H, OCH2CH2), 3.79 (t, J = 8.2 Hz, 2H, NCH2CH2);
RMN 13C (75 MHz, CDCI3) 162.7, 158.2, 135.0, 131.3, 128.5, 128.4, 67.7, 62.0,
43.8; IR (Film) 2913, 1737, 1643, 1485, 1439, 1386, 1260, 1041, 972, 762, 695 cm1.
206
3-({ [(1E)-Pyridin-3-ylmetliylenej amino} methyl)-1 ,3-oxazolidin-2-one (219).
o
o o
NN O
H ÷ N3Li0 H
190 201 219
La procédure générale de la formation d’imines est utilisée (note: l’utilisation de
l’Et20 à 20 oc au lieu du MeOH à reflux est utilisée pour l’extraction de l’imine).
L’aldéhyde 190 et I’azoture 201 sont utilisés pour obtenir 76 mg (92% rdt) de l’imine
219 avec une pureté >90%: RMN ‘H (400 MHz, cDcl3) 68.83 (d, J 1.5 Hz, 1H,
Hc=N), 8.60 (dd, J 4.8, 1.5 Hz, 1H, ArR), 8.36 (s, 1H, ArR), 8.05 (dt, J 7.9, 1.9
Hz, 1H, AiR), 7.30 (dd, J 7.9, 4.8 Hz, 1H, ArR), 4.97 (s, 2H, NcH2N), 4.34 (t, J=
8.2 Hz, 2H, OCH2CH2), 3.72 (t, J 8.2 Hz, 2H, NcH2cH2); RMN ‘3c (100 MHz,
cDcl3) 6 159.6, 158.1, 151.9, 150.2, 134.8, 130.7, 123.6, 67.5, 62.0, 43.8; IR (Film)
3345, 2917, 1736, 1647, 1484, 1424, 1328, 1258, 1116, 1040, 974, 812, 765, 707,
628 cm*
207
Étude comparative des conversions en fonction du temps (figure 11)
H
+ N3r
188 193
La procédure générale de la formation d’ïmines est utilisée (note : la réaction est
effectué dans le C6D6). L’aldéhyde 188, l’azoture 193, la triphénylphosphine, le
poly(styryldiphénylphosphine) (146) et notre réactif phosphine greffé sur polymère
soluble (187) sont utilisés pour déterminer les conversion en imine 215 en fonction
du temps. Les conversions sont déterminées par RMN ‘H sur des aliquots prélevés
directement du milieu réactionnel. Les données résultantes décrites dans la Figure li
se retrouvent au Tableau Al en annexe.
204
208
(1R, 2R)-1 ,2-Diphenylethane-1 ,2-diol (304).
Ph HO OH
Ph PhPh
298 304
Le composé 304 a été préparé selon la procédure de Sharpless et 122 donnant 73.3 g
(75% rdt) d’un solide beige : Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.
P. f. 148-150 °C; [Œ]D2° +90.3 (c 1.97, EtOH); RMN tH (400 MHz, CDC13) 7.27-
7.21 (m, 6H, ArR), 7.16-7.11 (m, 4H, ArR), 4.71 (s, 2H, PhCHOH), 2.91 (s, 2H,
CHOR); RMN 13C (100 MHz, CDCÏ3) 140.2, 128.6, 128.4, 127.4, 79.5; IR (Film)
3384, 1194, 1038, 1010, 775 cm*
(1R*, 2R*)_1,2_Di_1_naphthyJethane1,2dioJ (305).
8- Hf8D
299 305
Le composé 305 a été préparé selon la procédure de Inanaga et al.’87 donnant 2.1 g
(90% rdt) d’un solide blanc: Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.
P. f. 149-15 1 °C; RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 7.85 (d, J 8.5 Hz, 2H, ArE), 7.75
(d, J = 8.3 Hz, 2H, ArE), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArE), 7.67 (d, J = 7.3 Hz, 2H,
ArE), 7.3$ (q, J 7.8 Hz, 4H, ArE), 7.30-7.24 (m, 2H, ArE), 5.77 (s, 2H, ArCHOH),
3.02 (s, 2H, CHOR); RMI’J ‘3C (100 MHz, CDCI3) 136.5, 134.1, 131.3, 129.1,
129.0, 126.2, 125.8, 125.5, 125.2, 123.4, 74.8; IR (Film) 3294, 1061, 976 cm*
209
(1S*,3S*)_1,3_Diphenylpropane_1,3_diol (306).
OHOH
PhPh Ph”Ph
300 306
Le composé 306 a été préparé selon la procédure de Dale’88 donnant 2.2 g (38% rdt)
d’un solide blanc: Ce produit est identique à celui décrit de la littérature. P. f. 151-
152 °C; RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.38-7.33 (m, 8H, ArR), 7.32-7.26 (m, 2H,
ArH), 4.97 (td, 4.9, 4.9 Hz, 2H, PhCHOH), 3.07-2.98 (m, 2H, CHOtt), 2.17 (t, J’
5.7 Hz, 2H, CHCH2CH); RIvfl’1 13C (100 MHz, CDC13) 144.6, 128.9, 127.9, 126.0,
72.1, 46.8; IR (Film) 3320, 1453, 1058, 699 cm1.
(2R,3R)-2,3-Dihydroxy-N,N,N’,N’-tetramethy]succinamide (307).
EtO_j_OEt Me2N_(_N Me2
301 307
Le composé 307 a été préparé selon la procédure de Seeback et al.189 donnant 3.5 g
(91% rdt) d’un solide blanc: Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.
P. f. 185-188 °C; [Œ]D2° +41.3 (e 0.75, EtOH); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 4.59 (s,
2H, C(O)CHOH), 4.28 (s, 2H, CHOtt), 3.06 (s, 6H, N(CH3)2), 2.93 (s, 6H, N(CH3)2);
RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 171.2, 70.1, 37.3, 36.5; IR (Film) 3290, 1614, 1402,
1044, 862 cm1.
210
(1R,2R,4S)-1 ,2-Bis-(2,2-dimethyl-Li ,3J dioxolan-4-yl)-ethane-1 ,2-diol (308).
OH OH OH
OH OH OH
302
Le composé 308 a été préparé selon la procédure de Schmid et al.’9° donnant 92 g
(64% rdt) d’un solide blanc: Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.
P. f. 119-121 °C; [Œ1D2° +1.9 (e 2.00, MeOH); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 64.11-
4.00 (m, 4H, OCH2CH), 3.93 (dd, J 7.6, 4.2 Hz, 2H, CH2CH(0)CHOH), 3.66 (t, J
= 6.6 Hz, 2H, CHCHOH), 3.20 (d, J = 6.9 Hz, 2H, CR01]), 1.34 (s, 6H, C(CH3)2),
1.29 (s, 6H, C(CH3)2); RIv1N ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 109.7, 76.1, 71.3, 67.1, 27.1,
25.6; IR (Film) 3270, 1371, 1257, 1208, 1063, 907, 856 cm’.
(2S,3S)-i,4-Bis(benzyloxy)butane-2,3-diol (309).
HO OH HO OH
EtO_j’_-OEt BnO——OBn
303 309
Le composé 309 a été préparé selon la procédure de Helgeson et ai.’9’ donnant 3.8 g
(43% rdt) d’un solide blanc: Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.
P. f. 55-56 °C; [Œ]D2° -6.4 (c 2.97, CHCI3); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 6 7.40-7.29
(m, 10H, ArR), 4.58 (d, J = 11.8 Hz, 2H, PhCH2O), 4.54 (d, J = 11.8 Hz, 2H,
PhCH2O), 3.92-3.85 (m, 2H, CH2CHOH), 3.62 (dd, J 9,7, 4.3 Hz, 2H, CHCH2O),
3.58 (dd, Jz 9.7, 4.3 Hz, 2H, CHCH2O), 3.25 (d, J 4.3 Hz, 2H, CHOR); RMN ‘3C
(100 MHz, CDC13) 6 138.3, 128.9, 128.3(2), 74.0, 72.4, 71.0; IR (Film) 3271, 2863,
1453, 1097, 1062 cm1.
308
211
Procédure générale de ta formation d’azotures d’orthoacytes
(4R,5R)-2-Azido-4,5-diphenyl-1,3-dioxolane (310).
Ph OH Ph
Ph” OH Ph”
304 310
À une solution de 20.0 g (93.4 mmol, 1.00 éq.) du diol 304 en présence de 888 mg
(4.67 mmol, 0.05 éq.) de p-TsOH.H20 dans 0.95 L (0.10 M) de THF est additionné
10.7 mL (98.0 mmol, 1.05 éq.) de triméthylorthoformate (ou
triisopropylorthoformate). La réaction est agitée pendant 1 h, suivi par l’addition de
62.0 mL (466 mmol, 5.00 éq.) d’azidotriméthylsilane. La solution est portée au reflux
du THF pour 24 h. La réaction est refroidie, diluée avec CH2CI2, et lavée avec une
solution saturée de NaHCO3. Les phases sont séparées, et la phase aqueuse est
extraite trois fois avec CH2C12. La phase organique est séchée avec Na2SO4 anhydre
et filtrée. Le solvant est évaporé sous pression réduite pour obtenir une huile qui est
directement purifiée par chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (90%
hexanes/PhMe) pour obtenir 14.80 g (60% rdt) d’une huile incolore : R 0.75 (100,
toluène); [Œ]D2° +60.7 (e 1.99, CHCÏ3); RMN ‘H (400 MHz, CDCJ3) 6 7.48-7.42 (m,
8H, AiR), 7.37-7.34 (m, 2H, ArR), 6.70 (s, 1H, O2CIJN3), 5.18 (d, J 8.8 Hz, 1H,
OCHAr), 4.97 (d, J = 8.8 Hz, 1H, OCHAr); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 6 135.6,
134.7, 128.9, 128.7, 128.6(2), 126.7, 126.6, 108.9, 86.7, 84.5; IR (film) 2114, 1237,
1113, 1033, 760, 699, 631 cm1. Analyse élémentaire calculée pour C,5H,3N302: C,
67.40; H, 4.90; N, 15.72. Trouvée: C, 67.72; H, 5.00; N, 15.72.
212
(4R*,5R*)2_AzidO_4,5..dj..1...n aphthy]-1 ,3-dioxolane (311).
La procédure générale de la formation d’azotures d’orthoacyles est utilisée. Le diol
305, l’azidotriméthylsilane et le triméthylorthoformate sont utilisés pour obtenir 632
mg (65% rdt) de l’azoture d’orthoacyle 311, un solide blanc, qui est obtenu par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (90% Hexanes/toluène) : P. f. 64-65 °C;
RfO.35 (95% hexanes/Et3N); RMN 111 (400 MHz, CDC13) 8.03 (d, J 7.2 Hz, 1H,
ArR), 7.8$ (dd, J 8.0, 5.0 Hz, 2H, ArR), 7.81 (dd, J 16.0, 8.2 Hz, 2H, ArH), 7.70
(d, J 7.1 Hz, 1H, ArR), 7.60 (t, J 7.7 Hz, 1H, ArR), 7.49 (t, J 7.8 Hz, 2H, ArR),
7.37 (t, J 7.5 Hz, 1H, Arfl), 7.30 (t, J 7.5 Hz, 1H, ArR), 7.13 (t, J 8.5 Hz, 2H,
ArR), 6.97 (td, J= 7.7, 1.2 Hz, 1H, ArH), 6.89 (s, 1H, 02CHN3), 6.06 (d, J 8.4 Hz,
1H, OCHAr), 6.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H, OCHAr); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13)
133.7, 133.4, 132.0, 130.9(2), 130.8, 129.6, 129.2, 128.6, 128.4, 126.0, 125.7(2),
125.5, 125.4, 125.2, 125.1, 124.3, 122.8, 122.5, 109.3, 82.8, 82.3; IR (Film) 2109,
1598, 1513, 1337, 1234, 1113, 1034, 916, 799, 774, 647 cm* Analyse élémentaire
calculée pour C23H17N302: C, 75.19; H, 4.66; N, 11.44. Trouvée: C, 75.45; H, 4.61;
N, 10.99.
H
H
305 311
213
(4R*,6R*)24zido4,6..diphenyl..1 ,3-dioxane (312).
?_0H
306
La procédure générale de la formation d’azotures d’orthoacyles est utilisée. Le diol
306, l’azidotriméthylsilane et le triméthylorthoformate sont utilisés pour obtenir 645
mg (57% rdt) de l’azoture d’orthoacyle 312, une huile incolore, qui est obtenu par
chromatographie tamponée avec 5% Et3N (95% hexanes) : Rf 0.55 (5% Et3N)(95%
hexanes); RMN ‘H (400 MHz, CDCÏ3) 6 7.56-7.36 (m, 10H, ArR), 5.79 (s, 1H,
O2CHN3), 5.51 (dd, J 5.1, 3.0 Hz, 1H, OCHAr), 5.00 (dd, J 10.8, 3.4 Hz, 1H,
OCHAr), 2.58 (ddd, J = 14.2, 10.9, 5.8 Hz, 1H, CHCH2CH), 2.50 (dt, J = 14.3, 3.2
Hz, 1H, CHCH2CH); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 140.1, 138.5, 129.0, 128.6,
128.1, 127.9, 126.3, 125.8, 100.7, 73.7, 72.9, 34.6. IR (Film) 2910, 2113, 1243, 1071,
999, 696 cm1.
312
214
(D (4R,5R)-2-Azido-N,N,N’,AP-tetramethyl-l ,3-dioxolane-4,5-dicarboxamide (313).
NMe2 NMe2
°fj-N3
NMe2 NMe2
307 313
La procédure générale de la formation d’azotures d’orthoacyles est utilisée. Le diol
307, l’azidotriméthylsilane et le triméthylorthoformate sont utilisés pour obtenir 773
mg (62% rdt) de l’azoture d’orthoacyle 313, un solide blanc, qui est obtenu par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (60% hexanes/AcOEt) P. f. 58-59 °C; Rf
0.35 (5% Et3N)(80% hexanes/AcOEt); [Œ]D2° -18.7 (e 4.61, CHCI3); RMN ‘H (400
MHz, CDCÏ3) 6.19 (s, 1H, 02CRN3), 5.53 (d, J 5.7 Hz, 1H, OCHC(O)N(CH3)2),
5.15 (d, J 5.7 Hz, 1H, OCHC(O)(NCH3)2), 3.06 (s, 6H, N(CH3)2), 2.87 (d, J 7.3
Hz, 6H, N(CH3)2); RIV1N ‘3C (100 MHz, CDC13) 166.4, 166.2, 109.2, 76.16, 74.8,
36.8(2), 35.7, 35.6; IR (film) 2939, 2119, 1655, 1504, 1404, 1241, 1119, 1066, 913
cm’. Analyse élémentaire calculée pour C9H15N504: C, 42.02; H, 5.88; N, 27.22.
Trouvée: C, 42.06; H, 5.98; N, 27.21.
215
(4R,5R)-2-Azido-4,5-bis-4’- t(4’R)-2’,2 ‘,-dïmethyl- 1 ,3-dioxolaneJ -1,3-dioxolane
(314).
308 314
La procédure générale de la formation d’azotures d’orthoacyles est utilisée. Le diol
308, l’azidotriméthylsilane et le triméthylorthoformate sont utilisés pour obtenir 762
mg (65% rdt) de l’azoture d’orthoacyle 314, une huile incolore, qui est obtenu par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (95% Hexanes) : Rf 0.35 (95%
hexanes/Et3N); [ŒJD2° +12.3 (e 6,19, CHCI3); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 6.17 (s,
1H, 02C11N3), 4.27 (dd, J 5.4, 4.3 Hz, 1H, OCHCH), 4.20-4.17 (m, 2H, OCHCH),
4.13 (dd, J 14.7, 6.32 Hz, 1H, OCHCH), 4.06-3.99 (m, 3H, OCHCH et OCH2CH),
3.93 (dd, J 8.7, 4.9 Hz, 1H, OCH2CH), 1.41 (d, J 4.4 Hz, 6H, C(CH3)2), 1.32 (d, J
= 1.6 Hz, 6H, C(CH3)2) ; RMN 13C (100 MHz, CDCJ3) 6 109.8(2), 109.0, 80.1, 78.5,
75.5, 75.0, 66.8, 65.4, 26.5, 26.2, 24.9, 24.7; IR (film) 2988,2937,2116, 1383, 1373,
1218, 1126, 1074, 843 cm1. Analyse élémentaire calculée pour C13H21N306: C,
49.52; H, 6.71; N, 13.33. Trouvée: C, 49.56; H, 6.96; N, 13.38.
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(j (4S,5S)-2-Azido-4,5-bis t(benzy]oxy)metliyl] -1 ,3-dioxolane (315).
OBn OBn
rD-N3
OBn OBn
309 315
La procédure générale de la formation d’azotures d’orthoacyles est utilisée. Le diol
309, l’azidotriméthylsilane et le triméthylorthoformate sont utilisés pour obtenir 460
mg (68% rdt) de l’azoture d’orthoacyle 315, une huile incolore, qui est obtenu par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (95% Hexanes) : RfOE35 (5% Et3N)(95%
hexanes); [Œ]D2° -2.0 (e 7.09, CHCI3); RMN ‘H (400 MHz, CDCJ3) 7.43-7.34 (m,
10H, ArR), 6.28 (s, 1H, O2CHN3), 4.63 (d, Jz 5.2 Hz, 4H, PhCH2O), 4.38-4.35 (m,
1H, OCHCH2), 4.30-4.27 (m, 1H, OCHCH2), 3.78-3.63 (m, 4H, OCH2CH); RlVfl’4 ‘3C
(100 MHz, CDC13) 137.6(2), 128.4, 127.8, 127.7, 127.6, 108.9, 77.8, 77.7, 73.5,
73.4, 70.3, 69.2; IR (film) 2864, 2119, 1238, 1098 cm1. Analyse élémentaire
calculée pour C19H21N304: C, 64.21; H, 5.96; N, 11.82. Trouvée: C, 64.49; H, 6.06;
N, 11.64.
217
Procédure générale de la formation d’orthoacytimines
N-t(4R,5R)-4,5-Diphenyl-1 ,3-dioxolan-2-ylJ -N- ttlE)-phenylmethylenel amine
(320).
PhQph
Ph”
310 320
À une solution de 1.00 g (3.75 mmol, 1.00 éq.) d’azoture d’orthoacyle 310 et de 437
mg (4.13 mmol, 1.10 éq.) de benzaldéhyde dans 38 mL (0.10 M) de THF est
additionné 309 mg (4.13 mmol, 1.10 éq.) de triméthylphosphine (une évolution
d’azote est observée). La solution est agitée de 5 à 10 h à la température de la pièce.
Le solvant réactionnel est évaporé sous pression réduite et directement purifié par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (95% hexanes) pour obtenir 2.22 g (89%
rdt) d’une huile incolore : Rf 0.20 (5% Et3N)(95% hexanes); [Œ]D2° +44.4 (e 2.16,
CHC13); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 8.60 (s, 1H, HCN), 7.97 (d, J = 6.3 Hz, 2H,
ArR), 7.55-7.50 (m, 2H, ArR), 7.45-7.38 (m, 11H, ArE!), 6.50 (s, 1H, O2CHN), 5.25
(d, J 8.4 Hz, 1H, OCHAr), 4.97 (d, J’ 8.4 Hz, 1H, OCHAr); RMN ‘3C (100 MHz,
CDC13) 163.0, 137.5, 136.9, 135.6, 132.3, 129.6, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 127.7,
127.2, 114.8, 87.1, 85.0; IR(film) 2897, 1643, 1452, 1122, 1052, 761 cm1. Analyse
élémentaire calculée pour C22H,9N02: C, 80.22; H, 5.81; N, 4.25. Trouvée: C, 79.93;
H, 6.17; N, 4.37.
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N- t(4R*,5R*)_4,5Di_1_naplithyJ_1 ,3-dioxoian-2-ylJ-N- t(IE)
plienylmethylenelamïne (321).
H
.0
>-N
•0
321
La procédure générale de la formation d’orthoacylimines est utilisée. L’azoture
d’orthoacyle 311, le benzaldéhyde et la triméthylphosphine sont utilisés pour obtenir
621 mg (84% rdt) de l’orthoacylimine 321, un solide blanc, qui est obtenu par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (95% hexanes) : P. f. 55-56 °C; Rf 0.25
(5% Et3N)(95% hexanes); RIvE’ ‘H (400 MHz, CDC13) 8.68 (s, 1H, HCN), 8.07-
8.01 (m, 3H, ArR), 7.91-7.81 (m, 5H, ArR), 7.63-7.48 (m, 7H, ArE!), 7.40-7.31 (m,
2H, ArE!), 7.14 (t, J 7.8 Hz, 1H, ArE!), 7.06 (t, J = 7.8, 1H, ArE!), 6.74 (s, 1H,
O2CHN), 6.23 (d,J 7.9 Hz, 1H, OCHAr), 6.11 (d,J 7.9 Hz, 1H, OCHAr); RMN
‘3C (100 MHz, CDC13) 163.7, 135.7, 134.4, 134.2, 134.0, 133.2, 132.5, 131.7,
129.9, 129.5, 129.3, 129.2, 129.1, 126.4, 126.3, 126.2, 126.1, 126.0(2), 125.9, 125.6,
124.0, 123.7, 115.3, 83.7, 82.8; IR (film) 2880, 1643, 1122, 1052, 776 cnf1. Analyse
élémentaire calculée pour C30H23N02: C, 83.89; H, 5.40; N, 3.26. Trouvée: C, 83.78;
H, 5.54; N, 3.28.
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N-[(4R,5R)-4,5-Bis-4’- t(4’R)-2 ‘,2 ‘,-dimethyl- 1 ,3-dioxolane]- 1 ,3-dioxolan-2-yIJ-N-
t(1E)-phenylmethylenel amine (322).
H
N3
QPh
,>o
314 322
La procédure générale de la formation d’orthoacylimines est utilisée. L’azoture
d’orthoacyle 314, le benzaldéhyde et la triméthylphosphine sont utilisés pour obtenir
447 mg (76% rdt) de l’orthoacylimine 322, un solide blanc, qui est obtenu par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (90% hexanes/AcOEt) : P. f. 95-96 °C; Rf
0.30 (5% Et3N)(90% hexanes/AcOEt): [Œ]D2° +19.51 (c 2.16, CHC13); RMN ‘H (300
MHz, CDC13) 8.33 (s, 1H, HC—N), 7.80 (dt, J 4.5, 1.7 Hz, 2H, ArR), 7.49-7.40
(m, 3H, ArR), 6.06 (s, 1H, O2CHN), 4.44-4.3 7 (m, 2H, OCHCH), 4.32-4.26 (q, J =
5.4 Hz, 1H, OCHCH), 4.16-4.02 (m, 5H, OCHCH et OCH2CH), 1.47 (d, J 9.9 Hz,
6H, C(CH3)2), 1.36 (d, J = 6.0 Hz, 6H, C(CH3)2); RIVIISI ‘3C (100 MHz,CDC13)
163.1, 135.2, 132.4, 129.5, 129.1, 115.2, 110.3,110.1, 80.3, 79.2, 76.8, 76.0, 67.6,
66.4, 27.3, 27.0, 25.8, 25.5; IR (film) 2986, 1645, 1371, 1215, 1131, 1050, 844 cm1.
Analyse élémentaire calculée pour C20H27N06: C, 63.64; H, 7.21; N, 3.71. Trouvée:
C, 63.57; H, 7.31;N, 3.72.
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N-{(4S,5S)-4,5-Bis t(benzyloxy)methyl]-1,3-dioxolan-2-yI}-N- t(IE)
phenylmethyleneJamine (323).
OBn OBn H
“r,. Q “i.. Q
j>—N3
QBn QBn
315 323
La procédure générale de la formation d’orthoacylimines est utilisée. L’azoture
d’orthoacyle 315, le benzaldéhyde et la triméthylphosphine sont utilisés pour obtenir
1.32 g (85% rdt) de l’orthoacylimine 323, une huile incolore, qui est obtenue par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (75% hexanes/AcOEt) : Rf 0.35 (5%
Et3N)(75% hexanes/AcOEt); [Œ]D2° -1.00 (c 5.49, CHC13); RN’IN ‘H (300 MHz,
CDCI3) ô 8.41 (s, 1H, HCN), 7.81 (dt, J = 6.4, 1.6 Hz, 2H, ArH), 7.50-7.30 (m,
13H, ArE!), 6.15 (d, J= 0.6 Hz, 1H, O2CHN), 4.65 (s, 2H, ArCH2O), 4.61 (d, J 1.7
Hz, 2H, ArCH2O), 4.41 (q, J = 6.1 Hz, 1H, OCHCH2), 4.31 (q, J = 6.1 Hz, 1H,
OCHCH2), 3.86-3.68 (m, 4H, OCH2CH); RMN ‘3C (75 MHz, CDCI3) ô 163.0,
138.4(2), 135.4, 132.2, 129.6, 129.0, 128.9, 128.8, 128.1, 114.8, 78.2, 78.0, 74.0,
73.9, 71.8, 70.5; IR (Film) 2860, 1644, 1552, 1099, 1046, 737, 697 cm1. Analyse
élémentaire calculée pour C26H27N04: C, 74.80; H, 6.52; N, 3.35. Trouvée: C, 74.51;
H, 6.79; N, 3.40.
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Q (4R,5R)-N,N,N’,N’-Tetramethyl-2-{ t(1E)-phenylmethylenelamïno
dioxolane-4,5 dicarboxamide (324).
NMe2 NMe2 H
°J>-N3
OOPh
NMe2 NMe2
313 324
La procédure générale de la formation d’orthoacylimines est utilisée. L’azoture
d’orthoacyle 313, le benzaldéhyde et la triméthylphosphine sont utilisés pour obtenir
395 mg (87% rdt) de l’orthoacylimine 324, un solide blanc, qui est obtenue par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (80% AcOEt’hexanes) : P. f. 150-151 °C;
Rf 0.35 (5% Et3N)(80% AcOEtlhexanes); [Œ]D2° -24.16 (e 1.49, CHC13); RMN 1H
(300 MHz, CDC13) 8.41 (s, 1H, HCN), 7.80 (dt, J 6.5, 1.7 Hz, 2H, ArR), 7.48-
7.39 (m, 3H, ArR), 6.25 (d, J = 0.8 Hz, 1H, O2CHN), 5.66 (d, J = 5.9 Hz, 1H,
OCHC(O)N(CH3)2), 5.28 (d, J” 5.9 Hz, 1H, OCHC(O)N(CH3)2), 3.20 (d, J” 9.2 Hz,
6H, N(CH3)2), 2.98 (d, J = 12.8 Hz, 6H, N(CH3)2); RMN ‘3C (100 MHz, CDCI3)
168.2, 167.7, 163.7, 135.2, 132.5, 129.7, 129.1, 115.2, 77.1, 74.8, 74.8, 37.7, 37.6,
36.3(2); IR (film) 2938, 1644, 1401, 1128, 1055 cm1. Analyse élémentaire calculée
pour C16H21N304: C, 60.17; H, 6.53; N, 13.16. Trouvée: C, 60.04; H, 6.77; N, 12.96.
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N- t(4R*,6R*)4,6DiphenyI1 ,3-dioxan-2-ylJ-N- t(1E)-phenylmethylenel amine
(325).
Ph Ph H
‘—O r—Ph
N3
Ph Ph
312 325
La procédure générale de la formation d’orthoacylimines est utilisée. L’azoture
d’orthoacyle 312, le benzaldéhyde et la triméthylphosphine sont utilisés pour obtenir
453 mg (74% rdt) de l’orthoacylimine 325, une huile incolore, qui est obtenue par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (95% hexanes) : RJ0.35 (5% Et3N)(95%
hexanes): pJfl 1J (300 MHz, CDCI3) 8.65 (s, 1H, HC=N), 7.95 (dd, J= 7.6, 1.8
Hz, 2H, ArR), 7.65 (d, J 8.0 Hz, 2H, ArH), 7.57-734 (m, 11H, ArR), 6.03 (d, Jz
1.1 Hz, 1H, O2CHN), 5.61 (U, J 4.6 Hz, 1H, OCHAr), 5.10 (dd, J 11.2, 2.9 Hz,
1H, OCHAr), 2.66 (dq, J 14.1, 5.8 Hz, 1H, CHCH2CH), 2.55 (dt, J 13.9, 2.8 Hz,
1H, CHCH2CH); RMN 13C (100 MHz, CDC13) 164.4, 141.5, 139.8, 135.7, 132.4,
129.8, 129.5, 129.1, 129.0, 128.5, 128.1, 127.2, 126.7, 105.3, 74.6, 73.6, 35.1; IR
(film) 2863, 1648, 1450, 1346, 1102, 1073 cm1. Analyse élémentaire calculée pour
C23H21N02: C, 80.44; H, 6.16; N, 4.08. Trouvée: C, 79.90; H, 6.20; N, 4.05.
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N- t(4R,5R)-4,5-Diphenyl-1 ,3-dioxolan-2-ylJ -N- t(1E,2E)-3-phenylprop-2-
enylideneJ amine (326).
Ph Ph0J
Ph Ph”
310 326
La procédure générale de la formation d’orthoacylimines est utilisée. L’azoture
d’orthoacyle 310, le cinnamaldéhyde et la triméthylphosphine sont utilisés pour
obtenir 2.42 g (86% rdt) de l’orthoacylimine 326, un solide jaune pâle, qui est obtenu
par chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (95% hexanes) : P. f. 98-99 °C; Rf
0.20 (5% Et3N)(95% hexanes); {Œ]D2° +4.0 (e 2.09, CHC13); RMN 1H (400 MHz,
CDC13) 8.34 (d, Jz 6.2 Hz, 1H, HCN), 7.58 (d, J 6.6 Hz, 2H, ArH), 7.46-7.39
(m, 13H, ArR), 7.17 (d, J 6.5 Hz, 2H, ArCHCHCN), 6.40 (s, 1H, O2CHN), 5.22
(d, J 8.4 Hz, 1H, OCHAr), 4.97 (d, J 8.4 Hz, 1H, OCHAr); RMN ‘3C (100 MHz,
CDC13) 164.7, 145.8, 137.3, 136.8, 135.8, 130.3, 129.4, 129.0(2), 128.9, 128.1,
127.9, 127.7, 127.3, 114.8, 87.2, 85.0; IR (Film) 2893, 1634, 1104, 1053, 983, 750
cm1. Analyse élémentaire calculée pour C24H21N02: C, 81.10; H, 5.96; N, 3.94.
Trouvée: C, 80.99; H, 6.03; N, 3.96.
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N-t(1E)-2,2-DimethylpropylideneJ
-N-t(4R,5R)-4,5-diphenyl-1 ,3-dioxolan-2-
ylJamine (327).
Ph K
Ph’ Ph”
310 327
La procédure générale de la formation d’orthoacylimines est utilisée. L’azoture
d’orthoacyle 310, le triméthylacétaldéhyde et la triméthylphosphine sont utilisés pour
obtenir 2.32 g (93% rdt) de l’orthoacylimine 327, une huile incolore, qui est obtenue
par chromatographie tamponnée avec 3% Et3N (97% hexanes) Rf 0.35 (3%
Et3N)(97% hexanes); [Œ]D2° +37.5 (c 1.98, CHCY3); RIVIN 1 (400 MHz, CDC13)
7.91 (s, 1H, HC=N), 7.48-7.46 (m, 2H, ArR), 7.42-7.35 (m, 8H, ArR), 6.25 (s, 1H,
O2CHN), 5.24(d,J 8.4 Hz, 1H, OCHAr), 4.91 (d,J 8.4 Hz, 1H, OCHAr), 1.26(s,
9H, C(CH3)3); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13) 6 174.8, 138.0, 137.1, 129.0, 128.9,
128.8(2), 127.8, 127.1, 115.3, 87.1, 85.0, 36.8, 27.1; IR (Film) 2962, 1665, 1143,
1023 cm1. Analyse élémentaire calculée pour C20H23N02: C, 77.64; H, 7.49; N, 4.53.
Trouvée: C, 77.68; H, 7.79; N, 4.42.
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G N- t(4R,5R)-4,5-Dipheny]-1 ,3-dioxolan-2-ylJ -N- t(1E)-2-fury]methylenelamine
(328).
D-N3
Pho3
Ph”
310 328
La procédure générale de la formation d’orthoacylimines est utilisée. L’azoture
d’orthoacyle 310, le 2-furaldéhyde et la triméthylphosphine sont utilisés pour obtenir
1.8$ g (76% rdt) de l’orthoacylimine 328, une huile jaune, qui est obtenue par
chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (95% hexanes) : Rf 0.20 (5% Et3N)(95%
hexanes); tŒ]D2° +30.4 (c 3.59, CHC13); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 8.40 (s, 1H,
NCN), 7.65 (d, J 1.1 Hz, 1H, ArR), 7.40-7.31 (m, 10H, ArR), 7.03 (d, J’ 3.4 Hz,
1H, ArR), 6.57 (dd, J 3.4, 1.7 Hz, 1H, ArR), 6.44 (s, 1H, O2CHN), 5.16 (d, J 8.5
Hz, 1H, OCHAr), 4.93 (d, J 8.5 Hz, 1H, OCHAr); RIV1N 13C (100 MHz, CDC13)
151.5, 151.1, 146.4, 137.1, 136.7, 129.0, 128.9, 127.6, 127.2, 117.3, 114.4, 112.5,
87.1, $4.8; IR(Film) 2894, 1645, 1123, 1017 cm1. Analyse élémentaire calculée pour
C20H17N03: C, 75.22; H, 5.37; N, 4.39. Trouvée: C, 75.14; H, 5.45; N, 4.47.
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N-j(4R,5R)-4,5-Diphenyl-1,3-dioxolan-2-yIJ-N- t(1E)-2-methylpropylidenel amine
(329).
Ph /
N3
Ph0
Ph Ph”
310 329
La procédure générale de la formation d’orthoacylimines est utilisée. L’azoture
d’orthoacyle 310, l’isobutyraldéhyde et la triméthylphosphine sont utilisés pour
obtenir 399 mg (36% rdt) de l’orthoacylimine 329, une huile incolore, qui est obtenue
par chromatographie tamponnée avec 5% Et3N (95% hexanes) Rf 0.55 (5%
Et3N)(95% hexanes); [ŒJD2° +42.0 (c 3.14, CHCÏ3); RMN ‘H (400 MHz, CDC13)
7.89 (d,J 4.6 Hz, 1H, HCN), 7.40-7.29 (m, 10H, ArR), 6.16 (s, 1H, O2CHN), 5.14
(d, J 8.4 Hz, 1H, OCHAr), 4.86 (d, J 8.4 Hz, 1H, OCHAr), 2.66 (m, 1H,
CCH(CH3)2), 1.24 (dd, J 6.9, 1.9 Hz, 6H, CH(CH3)2); RMN ‘3C (100 MHz, CDC13)
172.6, 136.9, 136.3, 128.4, 128.3(2), 127.1, 126.6, 114.6, 86.5, 84.4, 33.8, 18.8; IR
(Film) 2897, 1668, 1124, 1018 cm1. Analyse élémentaire calculée pour C,9H21N02:
C, 77.26; H, 7.17; N, 4.74. Trouvée: C, 77.04; H, 7.38; N, 4.90.
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Procédure générale de la formation d’amines•HCl
(JR)-1-Phenylethanaminium chloride (334).
Ph0
H Me
CIH3
Ph”
320 334
À une solution de 526 mg (1.60 mmol, 1.00 éq.) d’orthoacylimine 320 dans 16 mL
(0.10 M) de DME à -78 °C est additionné, goutte-à-goutte, 1.8 mL (2.4 mmol, 1.50
éq.) de MeLi (1.35 M)’92 en maintenant la température interne inférieure à -70 °C. La
réaction est ensuite agitée pendant 2 h à -7$ °C et neutralisée par l’ajout de 2 mL
MeOH. Le mélange réactionnel est laissé remonter à la température de la pièce pour
ensuite ajouter 10 mL d’une solution HC1/MeOH (50% v/v). Le mélange est laissé
pour 10 h ou jusqu’à disparition de l’orthoacylamide par ccM. L’ajout d’environ 5g
de gel de silice suivi par l’évaporation du milieu réactionnel sous pression réduite
permet de purifier directement par chromatographie (85% CH2C12/MeOH) pour
obtenir 343 mg (100% rdt) du diol 304 ainsi que 252 mg (100% rdt) d’un solide blanc
avec un ratio diastéréomère de (91 :9) déterminé par analyse G du dérivé
trifluoroamide sur phase stationnaire chirale (Chiraldex B-PH, 30 m, 110 °C, H, 10
psi, FID); (5)-334 tr, 15.3 mm, (R)-334 tr 16.0 mm): Ce produit est identique à celui
décrit de la littérature.’93 P. f. 15 1-152 °C; RfO.35 (85% CH2CÏ2/MeOH); {Œ]2° +3.3
(e 2.09, MeON); RMN ‘H (400 MHz, CD3OD) 7.53-7.39 (m, 5H, ArR), 5.08 (br,
3H, NI-I3), 4.49 (q, J = 6.9 Hz, 1H, ArCH(NH3)CH3), 1.66 (d, J 6.9 Hz, 3H,
CHCH3); RMN ‘3C (100 MHz, CD3OD) 138.7, 129.3, 129.2, 126.8, 51.4, 19.9; IR
(Film) 2877, 1610, 1513, 763, 694 cm1. Analyse élémentaire calculée pour
C8H,2C1N: C, 60.95; H, 7.67; N, 8.89; Trouvée: C, 60.84; H, 7.80; N, 8.77.
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G (1R)-1-Pheny]pentan-1-aminium chloride (335).
Ph0
H
n-Bu
CIH3
Ph”
320 335
La procédure générale de la formation d’amine•HCl est utilisée. L’orthoacylimine
320 et le n-BuLi sont utilisés pour obtenir 305 mg (95% rdt) de l’amine•HCY 335, un
solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (85% CH2C12/MeOH). Un ratio
diastéréomère de (86:14) est déterminé par analyse SfC du dérivé benzamide sur
phase stationnaire chirale (Chiralcel OD, 40 °C, 200 bar, 5% MeOH in C02, 2.0
mL/min, 205.8 nm); (R)-335 tr, 8.3 mm, (5)-335 tr 11.9 mm) : Ce produit est
identique à celui décrit de la littérature.194 P. f. >250 °C; Rf 0.35 (85%
CH2C12/MeOH); [Œ]D2° -18.9 (c 12.8 1, MeOH); RMN ‘H (400 MHz, CD3OD) 6 7.48-
7.41 (m, 5H, ArR), 4.97 (br, 3H, NH3), 4.24 (dd, J 9.5, 5.8 Hz, 1H,
ArCH(NH3)CH2), 2.06-1.94 (m, 2H, CHCH2CH2), 1.40-1.27 (m, 3H,
CHCH2CH,CH3), 1.18-1.13 (m, 1H, CH2CH2CH3), 0.90 (t,J 7.2 Hz, 3H, CH2CH3);
Iuvn’T ‘3c (100 MHz, CD3OD) 6 137.4, 129.3(2), 127.4, 56.0, 34.3, 27.9, 22.2, 13.1;
IR (film) 2873, 1599, 1514, 1458, 1396, 759, 697 cm1. Analyse élémentaire calculée
pour C,,H,8C1N: C, 66.15; H, 9.08; N, 7.01; Trouvée: C, 66.35; H, 9.40; N, 6.82.
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(2R,3E)-4-Phenylbut-3-en-2-aminium chloride (336).
P’ Me]__Ph
PI
CIH3
336
La procédure générale de la formation d’amine•HCl est utilisée. L’orthoacylimine
326 et le MeLi sont utilisés pour obtenir 261 mg (100% rdt) de l’amine•HCÏ 336, un
solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (85% CH2C12/MeOH). Un ratio
diastéréomère de (88:12) est déterminé par analyse SFC du dérivé benzamide sur
phase stationnaire chirale (Chiralcel OD, 40 °C, 200 bar, 5% MeOH in COQ, 2.0
mL/min, 205.8 nm); (R)-336 tr, 21.7 mm, (S)-336 tr 26.6 mm) t Ce produit est
identique à celui décrit de la littérature.’95 P. f. 155-156 °C; Rf 0.35 (85%
cH2CÏ2/MeOH); {ulD2° +18.1 (e 8.01, MeOH); RMN ‘H (400 MHz, CD3OD) 7.43
(d, J = 7.1 Hz, 2H, Ail]), 7.29 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Ail]), 7.22 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Ail]),
6.72 (d, J = 16.0 Hz, 1H, ArCHCH), 6.27 (dd, J = 16.0, 7.5 Hz, 1H,
cHcHc(N113)cH3), 5.15 (br, 3H, NH3), 4.00 (dt, J 13.4, 6.7 Hz, 1H,
ArCH(NH3)CH3), 1.45 (d, J 6.7 Hz, 3H, CHCH3); RMN ‘3C (100 MHz, CD3OD)
137.3, 135.2, 129.9, 129.6, 127.9, 127.5, 50.8, 19.9; IR (Film) 2874, 1610, 1512,
1447, 1383, 1197, 963, 749, 694 cm* Analyse élémentaire calculée pour C,0H,4CIN:
c, 65.39; H, 7.68; N, 7.63. Trouvée: C, 65.78; H, 7.94; N, 7.43.
326
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(1E,3R)-1-Phenylhept-1-en-3-aminïum chloride (337).
n-Buj-—Ph
CIH3
337
La procédure générale de la formation d’amine•HCl est utilisée. L’orthoacylimine
326 et le n-BuLi sont utilisés pour obtenir 320 mg (1 00% rdt) de l’amine•HCI 337, un
solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (85% CH2C12/MeOH). Un ratio
diastéréomère de (85:15) est déterminé par analyse SFC du dérivé benzamide sur
phase stationnaire chirale (Chiralcel OD, 40 °C, 200 bar, 5% MeOH in C02, 2.0
mL/min, 254.3 nm); (5)-337 tr, 22.8 mm, (R)-337 tr 26.3 mm) : ce produit est
identique à celui décrit de la littérature.’95 P. f. 168-169 °C; Rf 0.35 (85%
cH2cl2/MeOH); [Œ]D2° -34.5 (e 7.80, MeOH); RMN ‘H (400 MHz, cD30D) 7.48
(d, J 7.2 Hz, 2H, ArR), 7.34 (t, J’ 7.4 Hz, 2H, ArE!), 7.28 (t, J 7.3 Hz, 1H, ArE!),
6.79 (d, J 15.9 Hz, 1H, ArcHcH), 6.20 (dd, J = 15.9, 8.7 Hz, 1H,
CHCHc(NH3)cH3), 5.07 (br, 3H, NH3), 3.86 (td, J 8.8, 5.3 Hz, 1H,
ArCH(NH3)CH2), 1.87-1.83 (m, 1H, CHCH2CH2), 1.78-1.74 (m, 1H, CH2CH2CH2),
1.41-1 .36 (m, 4H, CH2CH2CH3 et CH2CH2CH2 ), 0.93 (t, J 6.9 Hz, 3H, CH2CH3);
RJViN ‘3c (100 MHz, CD3OD) 137.2, 137.0, 129.9, 129.7, 128.0, 126.1, 55.5, 34.4,
28.9, 23,5, 14.4; IR (Film) (neat) 2860, 1597, 1509, 1448, 1382, 964, 746, 692 cm’.
Analyse élémentaire calculée pour C,3H20C1N: c, 69.16; H, 8.93; N, 6.20. Trouvée:
c, 69.25; H, 9.13; N, 6.15.
PI
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O (1S,2E)-1 ,3-Diphenylprop-2-en-1-aminium chloride (338).
Ph_0 Phjf_Ph
Ph”
326 338
La procédure générale de la formation d’amine•HCI est utilisée. L’orthoacylimine
326 et le PhLi sont utilisés pour obtenir 218 mg (90% rdt) de 1’amineHCl 338, un
solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (85% CH2C12/MeOH). Un ratio
diastéréomère de (88:12) est déterminé par analyse SFC du dérivé benzamide sur
phase stationnaire chirale (Chiralcel OD, 40 °C, 200 bar, 10% MeOH in C02, 2.0
mL/min, 205.8 nm); (R)-338 tr, 17.7 mm, (5)-338 tr 19.7 mm) : Ce produit est
identique à celui décrit de la littérature.196 P. f. 212-213 °C; Rf 0.35 (85%
cH2cl2/MeoH); [Œ]D2° -15.8 (c 5.18, MeOH); RMN ‘H (400 MHz, CD3OD) 7.55
(d, J 7.7 Hz, 2H, ArR), 7.47 (t, J 8.0 Hz, 4H, ArR), 7.41 (t, J 7.2, 1H, ArE!),
7.33 (t, J 7.3 Hz, 2H, ArE!), 7.27 (t, J 7.1 Hz, 1H, ArE!), 6.78 (d, J 15.9 Hz, 1H,
ArCHCH), 6.52 (dU, J= 15.8, 7.3 Hz, 1H, CHCHC(NH3)CH3), 5.10 (d, J 7.56 Hz,
1H, ArcH(NH3)CH), 5.03 (br, 3H, NH3); RMN 13C (100 MHz, CD3OD) 137.6,
136.1, 134.7, 129.4, 129.1, 128.9, 128.7, 127.4, 126.9, 125.5, 57.4. IR (film) 2865,
1573, 1513, 958, 740, 695 cnï1.
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(2R)-3,3-Dimethylbutan-2-aminium chloride (339).
H j
Ph0 > ç Me\____
CIH3
Ph”
327 339
La procédure générale de la formation d’amine•HCÏ est utilisée. L’orthoacylimine
327 et le MeLi sont utilisés pour obtenir 111 mg (62% rdt) de l’amine’HCl 339, un
solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (85% CH2C12/MeOH). Un ratio
diastéréomêre de (93:7) est déterminé par analyse SFC du dérivé benzamide sur
phase stationnaire chirale (Chiralcel OD, 40 °C, 200 bar, 5% MeOH in COQ, 2.0
mL/min, 205.8 nm); (R)-339 tr, 3.1 mm, (5)-339 tr 4.5 mm) : Ce produit est identique
à celui décrit de la littérature.’93 P. f. >250 °C; RfO.35 (85% CH7C12/MeOH); [Œ]D2° -
2.47 (c 2.84, MeOH); RMN ‘H (400 MHz, CD3OD) 5.60 (br, 3H, NH3), 3.13 (q, J
= 6.8 Hz, 1H, CCH(NH3)CH3), 1.28 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHCH3), 1.02 (s, 9H,
C(CH3)3); RMN ‘3C (100 MHz, CD3OD) 56.7, 33.0, 25.1, 13.7; IR (film) 2894,
1630, 1518, 1475, 721 cm1. Analyse élémentaire calculée pour C6H,6C1N: C, 52.35;
H, 11.72; N, 10.18. Trouvée: C, 51.95; H, 12.08; N, 10.11.
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(3R)-2,2-Dimethy]heptan-3-aminium chloride (340).
H /
Ph0
,) ( n-Bu
t “s—N’ “/ CIH3N
Ph” O
327 340
La procédure générale de la formation d’amine•HCl est utilisée. L’orthoacylimine
327 et le n-BuLi sont utilisés pour obtenir 167 mg (70% rdt) de l’amine•HCl 340, un
solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (85% CH2C12/MeOH). Un ratio
diastéréomère de (96:4) est déterminé par analyse SFC du dérivé benzamide sur
phase stationnaire chirale (Chiralcel OD, 40 °C, 200 bar, 5% MeOH in C02, 2.0
mL/min, 205.8 nm); (R)-340 tr, 2.9 mm, (5)-340 tr 3.5 mm) : Ce produit est identique
à celui décrit de la littérature.11 P. f. 158-159 °C; Rf 0.35 (85% CH2CI2/MeOH);
[Œ1D2° +35.6 (c 1.96, MeOH); RMN 1H (400 MHz, CD30D) 4.91 (br, 3H, NH3),
2.88 (dd, J = 10.0, 2.5 Hz, 1H, CCH(NH3)CH2), 1.82-1.71 (m, 1H, cHcH2cH2),
1.58-1.30 (m, 5H, CHCH2CH2CH2CH3), 1.03 (s, 9H, C(CH3)3), 0.98 (t, J 7.0 Hz,
3H, CH2CH3); RMJJ 13C (100 MHz, CD3OD) 61.6, 33.3, 28.9, 28.7, 25.3, 22.6,
13.2. IR (film) 2896, 1602, 1519, 1469 cnf’.
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(1S)-2,2-Dimethyl-1-phenylpropan-1-aminium chloride (341).
H /
Ph%__Q ( Ph\_____
I>—N CIH3N
Ph’ ‘-‘
327 341
La procédure générale de la formation d’amine•HCl est utilisée. L’orthoacylimine
327 et le PhLi sont utilisés pour obtenir 142 mg (54% rdt) de l’amine•HCI 341, un
solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (85% CH2C12/MeOH). Un ratio
diastéréomère de (99:1) est déterminé par analyse SFC du dérivé benzamide sur
phase stationnaire chirale (Chiralcel OD, 40 oc, 200 bar, 5% MeOH in COQ, 2.0
mL/min, 254.3 nm); (5)-341 tr, 4.6 mm, (R)-341 tr 5.6 mm) : Ce produit est identique
à celui décrit de la littérature.’97 P. f. >250 °C; PfO.55 (85% CH2C12/MeOH); [Œ]D20 -
5.8 (c 7.28, MeOH); RMN ‘H (400 MHz, CD3OD) 7.56-7.40 (m, 5H, ArR), 5.13
(br, 3H, NH3), 4.18 (s, 1H, ccH(NH3)Ph), 1.05 (s, 9H, C(CH3)3); RMN ‘3C (100
MHz, CD30D) 135.8, 128.9, 128.6, 128.5, 64.8, 34.2, 25.8. TR (film) 2899, 1598,
1519, 774, 721, 703 cm1.
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(1R)-1-(2-Furyl)ethanaminium chloride (342).
Ph4.o<?J
Ph” O
32$ 342
La procédure générale de la formation d’amine•HCI est utilisée. L’orthoacylimine
328 et le MeLi sont utilisés pour obtenir 149 mg (75% rdt) de l’amineHCl 342, un
solide jaune déliquescent, qui est obtenu par chromatographie (85% CH2C12/MeOH).
Un ratio diastéréomêre de (89:11) est déterminé par analyse SFC du dérivé
benzamide sur phase stationnaire chirale (Chiralcel OD, 40 °C, 200 bar, 5% MeOH in
C02, 2.0 mL/min, 205.8 nm); (R)-342 tr, 5.7 mm, (5)-342 tr 6.3 mm) : Ce produit est
identique à celui décrit de la littérature.’98 RfOE35 (85% CH2CI2/MeOH); [Œ]D2° +5.1
(e 4.28, MeOH); RMN ‘H (300 MHz, CD3OD) 7.58 (dd,J= 1.9,0.8 Hz, 1H, ArT!),
6.53 (d, J 3.3 Hz, 1H, ArT!), 6.46 (dd, J” 3.3, 1.8 Hz, 1H, ArT!), 5.07 (br, 3H,
NH3), 4.55 (q, J 6.9 Hz, 1H, ArCH(NH3)CH3), 1.65 (d, J 6.9 Hz, 3H, CHCH3);
RtvIN ‘3C (100 MHz, CD3OD) ô 152.8, 144.8, 111.9, 109.4, 45.8, 18.2. IR (Film)
2873, 1594, 1513, 1384, 1010, 928, 752 cri-f’.
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(1R)-1 -(2-Furyl)pentan-1-amînium chloride (343).
PhoJ
Ph”
328 343
La procédure générale de la formation d’amine•HCI est utilisée. L’orthoacylimine
328 et le n-BuLi sont utilisés pour obtenir 77 mg (33% rdt) de l’amine•HCl 343, un
solide jaune, qui est obtenu par chromatographie (85% CH2C12/MeOH). Un ratio
diastéréomère de (85:15) est déterminé par analyse SFC du dérivé benzamide sur
phase stationnaire chirale (Chiralcel OD, 40 °C, 200 bar, 5% MeOH in C02, 2.0
mL/min, 205.8 nm); (R)-343 tr, 5.4 mm, (5)-343 tr 6.3 mm) : Ce produit est identique
à celui décrit de la littérature.’99 P. f. 141-142 °C; Rf 0.35 (85% CH2C12/MeOH);
[U]D2° -10.6 (e 3.21, MeOH); RIVEN ‘H (300 MHz, CD3OD) 7.57 (dd, J 1.9, 0.8
Hz, 1H, ArR), 6.49 (dq, J 3.3, 0.4 Hz, 1H, ArR), 6.45 (dd, J 3.3, 1.9 Hz, 1H,
ArM), 4.99 (br, 3H, NH3), 4.31 (dd,J 9.1, 5.9 Hz, 1H, ArCH(NH3)CH2), 2.02-1.84
(m, 2H, CHCH2CH2), 1.46-1.13 (m, 4H, CH2CH2CH2CH3), 0.91 (t, J 2.5 Hz, 3H,
CH2CH3); RIVIN 13C (100 MHz, CD3OD) 152.4, 144.7, 111.8, 110.2, 50.2, 33.6,
29.0, 23.4, 14.3; IR (Film) 2861, 1598, 1505, 1375, 1146, 1011, 736 cm’. Analyse
élémentaire calculée pour C9H,6C1NO: C, 56.99; H, 8.50; N, 7.38. Trouvée: C, 57.01;
H, 8.63; N, 7.28.
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N-j(1R)-2,2-Dimetliyl-1-phenylpropylJ-2,2,2-trifluoroacetamide (347).
o
NH3CI
HN CF3
Ph
Ph
341 347
À une solution de 700 mg (3.05 mmol, 1.00 éq.) d’amine•HCI 341 (92 % ee) et 1.23
mL (8.77 mmol, 2.50 éq.) de Et3N dans 10 mL (0.35 M) de CH2CÏ2 à 0 oc est
additionné 2.4 mL (1$ mmol, 5.00 éq.) d’anhydride trifluoroacétique. Après 72 h
d’agitation à O °C, le mélange réactionnel est évaporé sous pression réduite et
directement purifié par chromatographie (90% hexanes/AcOEt) pour obtenir 830 mg
(91% rdt) d’un solide blanc : P. f. 109-111 °C; RfO.30 (90% hexanes/AcOEt); [Œ]D2°
-130.0 (c 1.13, CHCY3); RMN 1H (300 MHz, CDC13) 7.34 (m, 3H, ArR), 7.17 (m,
2H, ArR), 6.70 (br, 1H, cHNHc(o)Cf3), 4.81 (d, J 9.5 Hz, 1H, CCH(NH)Ph, 0.96
(s, 9H, c(cH3)3); RIvfl’4 ‘3C (75 MHz, cDcl3) 156.9 (q, JCF = 36.7 Hz), 138.3,
128.6, 128.3, 128.2, 116.4 (q, JC-F = 288.2 Hz), 62.8, 35.5, 26.6. IR (Film) 3334,
3100, 2976, 1698, 1553, 1212, 702 cm* Analyse élémentaire calculée pour
c13H16F3N0: C, 60.22; H, 6.22; N, 5.40. Trouvée: C, 60.17; H, 6.00; N, 5.30.
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(S)-t-Leucine (348).
oÀ NH2HN CF3
>tPh
>tC00H
347 348
À une solution de 520 mg (2.00 mmol, 1.00 éq.) de la trifluoroamide 347 dans
3.0/3.0/4.5 mL d’un mélange CCÏ4/CH3CN/H20 est additionné successivement 647
mg (30.0 mrnol, 15.0 éq.) de Na104 et 40 mg (0.20 mmol, 0.10 éq.) de RuC13H2O.
La réaction est ensuite agitée vigoureusement pendant 24 h à t.p. Le mélange
réactionnel est filtré sur Célite® (2 cm par 4 cm) et lavé avec MeOH et CH2C12. La
solution est concentrée sous pression réduite et dissoute à nouveau dans 40 mL de
MeOH et traitée avec 20 mL de NaOH (1 M). Le mélange réactionnel est agité
pendant 16 h à t.p. De nouveau, le milieu réactionnel est concentré sous pression
réduite et dissout dans le HCI (1 M) qui est évaporé sous pression réduite. L’acide
aminé•HC1 est neutralisé sur colonne échangeuse d’ions (Dowex® 50W40) avec,
comme éluant, une solution aqueuse ammoniacale 5% (v/v). Les fractions réagissant
positivement avec la ninhydrine sont combinées et évaporées sous pression réduite
pour donner 280 mg (68% rdt) d’un solide blanc. Un ratio énantiomère de (96:4) est
déterminé par analyse SFC du dérivé benzamide méthylester sur phase stationnaire
chirale (Chiralcel OD, 40 °C, 200 bar, 5% MeOH in C02, 0.6 mL/min, 205.8 nm):
(R)-348 tr, 15.7 mm, (5)-348 tr 16.7 mm): Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature.124 P. f. >250 °C; [Œ1n2° +37.3 (c 1.05, AcOH); RMN ‘H (400 MHz, D20)
3.24 (s, 1H, CCH(NH2)(C00H)), 0.93 (s, 9H, C(CH3)3); RMN ‘3C (100 MHz, D20)
176.3, 64.8, 32.5, 26.3.
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P,P-Diphenylphosphinic amide (405).
NHOH Ph Ph
MeMe H2NO
409 405
À une solution de 3.95 g (53.9 mmol, 1.00 éq.) d’oxime 409 et de 5.46 g (53.9 mmol,
1.00 éq.) de Et3N dans 220 mL (0.250 M) de CH2C12 est additionné 11.9 g (53.9
mmol, 1.00 éq.) de chlorodiphénylphosphine à -78 °C. La réaction est agitée 15 min
pour être ensuite laissée remonter à la température de la pièce sur 1 h. Le mélange
réactionnel est évaporé sous pression réduite et dissout à nouveau dans 250 mL d’une
solution aqueuse ammoniacale 50% (v/v). Le mélange réactionnel est agité pendant
1 h et le précipité formé est filtré. Le produit obtenu est placé sous vide à so oc pour
12 h pour donner 8.1 g (70% rdt) d’un solide blanc analytiquement pur: Ce produit
est identique à celui décrit de la littérature.200 P. f. 160-161 °C; RMN ‘H (400 MHz,
CDC13) 7.90 (dUt, J 12,4, 6.9, 1.4 Hz, 4H, ArR), 7.50-7.45 (m, 2H, ArR), 7.44-
7.38 (m, 4H, ArR), 3.32 (s(br), 2H, P(O)NH2); RMN ‘3C (100 MHz, CHC13) 133.3
(d, Jcp = 129.7 Hz), 131.7, 131.6 (d, Jcp = 7.4 Hz), 128.3 (d Jp = 12.7 Hz); RIvIN
31P (162 MHz, CDC13) 22.7; IR (film) 3311, 3232, 1558, 1437, 1183, 1126, 751,
724 cm’.
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Procédure générale de la formation des N-diphénytphosphinoytimines
P,P-Diphenyl-N- [(1E)-phenylmethyleneJphosphinic amide (422).
Ph Ph
o ‘P’N*O
188 422
À une solution de 362 mg (3.40 mmol, 1.00 éq.) de benzaldéhyde (188) et de 812 mg
(3.74, 1.10 éq.) d’amide N-diphénylphosphinique (405) dans 10 mL (0.35 M) de
CH2CI2 est additionné 1.54 g (6.77 mmol, 2.00 éq.) de Ti(OEt)4. Le mélange
réactionnel est agité jusqu’à complétion par CCM (8-24 h). Sous une agitation
vigoureuse, une solution saturée de NaCI est ajoutée sur le mélange réactionnel. La
solution hétérogène est filtrée sur Célite® (6 cm par 4 cm) et lavée avec CH2CI2. Les
phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite deux fois avec CH2C12. Les
phases organiques combinées sont séchées avec Na2504 anhydre et filtrées. Le
solvant est évaporé sous pression réduite pour obtenir un solide qui est directement
purifié par chromatographie (100% AcOEt) pour obtenir 873 mg (84% rdt) d’un
solide blanc Ce produit est identique à celui décrit de la littérature 136a, 138. 139, 140.
141b,c,d, 142a, 143a,b,c, 144a,b,c,d, 145, 201, 202, 203 P. f. 136—138 °C; Rf0.50 (100% AcOEt); RMN
‘H (400 MHz, CDCÏ3) 9.34 (d, Jp = 31.9 Hz, 1H, HCN), 8.01 (dt, J 6.9, 1.5
Hz, 2H, ArR), 7.95 (ddt, J = 12.0, 6.3, 1.8 Hz, 4H, ArR), 7.56 (t, J 6.9 Hz, 1H,
AiR), 7.52-7.41 (m, 8H, AiR); RMN ‘3C (100 MHz, CHCI3) 173.9 (d, JCP = 7.8
Hz), 136.0 (d, Jcp = 25.0 Hz), 133.8, 133.1 (d, JC-P = 127.3 Hz), 131.9 (d, Jp = 2.4
Hz), 131.7 (d, JCP = 9.2 Hz), 130.3, 129.1, 128.6, (d, Jcp = 12.5 Hz); RMN 31P (162
MHz, CDC13) 25.3; IR (Film) 1623, 1437, 1196, 830 cm.
241
G N- t(1E’H4-Methylpheny])methylene]-P,P-diphenylphosphinic amide (423).
Ph ,Ph
NO
411 423
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 411, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir 792 mg (73% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 423, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) : Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature 136a, 138, 140, 141d. 142a, 143a,b,c, 202 P. f. 152-153 °C; Rf 0.50
(100% AcOEt); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 9.29 (d, Jp = 31.5 Hz, 1H, HCN),
7.97 (t, J = 1.5 Hz, 1H, ArR), 7.95 (t, J = 1.6, 1H, ArR), 7.94 (t, J = 1,4 Hz, 1H,
ArR), 7.93-7.91 (m, 2H, ArR), 7.91-7.82 (m, 1H, ArR), 7.51-7.41 (m, 6H, ArR), 7.30
(d, J 8.0 Hz, 2H, ArR), 2,43 (s, 3H, ArCH3); RTVIN ‘3C (100 MHz, CHC13) 173.3
(d, Jcp = 7.6 Hz), 144.5, 133,3 (d, Jc-p = 25.0 Hz), 133.0 (U, Jcp = 127.0 Hz), 131.6
(d, Jp = 2.4 Hz), 131.4 (d, Jc-p 9.1 Hz), 130.1, 129.5, 128.3, (d, Jc-p = 12.5 Hz),
21.7; RMN 31P (162 MHz, CDCI3) 25.3; IR (Film) 1618, 1601, 1195, 1106, 816
cm’.
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N-[(1E)-2-NaphthylmethyleneJ-P,P-dfphenylphosphinic amide (424).
Ph Ph
o ‘P’
NO
412 424
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 412, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir 964 mg (81% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 424, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) : Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature.’38’ 139, 140, 142a, 144a,b,c,d, 201, 202, 203 P. f. 192-193 °C; RfO.50
(100% AcOEt); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 9.48 (d, JH-P = 31.9 Hz, 1H, HC’N),
8.31 (s, 1H, ArH), 8.22 (dd, J 8.5, 1.5 Hz, 1H, ArR), 8.00, (ddt, J 12.0, 6.3, 2.0
Hz, 4H, ArH), 7.93 (dd, J 14.7, 8.0 Hz, 2H, ArR), 7.83 (d, J 8.1 Hz, 1H, ArR),
7.56 (dtt, J = 18.6, 7.0, 1.5 Hz, 2H, ArR), 7.5 1-7.43 (m, 6H, ArR); RMN ‘3C (100
MHz, CHC13) 173.5 (d, Jcp = 6.9 Hz), 135.9, 134.3, 132.8 (d, Jcp = 126.9 Hz),
133.5, 133.2, 132.7, 131.7(d,Jcp2.8 Hz), 131.5 (d,Jc..p9.OHz), 129.3, 128.7(d,
Jc-i = 15.3 Hz) 128.4 (d, Jcp = 12.5 Hz), 127.8, 126.8, 123.6, 127.7; RMN 31P (162
MHz, CDC13) 25.5; IR(Film) 1617, 1438, 1196, 1106, 832, 692 cm’.
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N- t(1EJ- 1-NaphthylmethyleneJ -P,P-diphenylphosphinic amide (425).
Ph ,Ph
o
NO
425
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 413, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir 925 mg (77% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 425, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature.’39’ 140, 141b,c,d, 143a. 144b,c,d, 202 P. f. 114-115 °C; Rf 0.50
(100% AcOEt); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 9.93 (d, Jp = 33.1 Hz, 1H, HCN),
9.27 (d, J 8.5 Hz, 1H, ArR), 8.22 (dd, J 7.3, 1.3 Hz, 1H, ArH), 8.06-7.98 (m, 5H,
ArR), 7.91 (d(br), J 8.4 Hz, 1H, ArE), 7.69 (ddd, J 8.9, 7.7, 1.4 Hz, 1H, ArE),
7.61-7.55 (m, 2H, ArE), 7.53-7.44 (m, 5H, ArE); RMN 13C (100 MHz, CHC13)
173.5 (d, Jcp 7.6 Hz), 134.5, 133.7, 132.9 (d, Jcp = 127.6 Hz), 133.4, 131.7 (d, Jcp
= 2.8 Hz), 13 1.5 (d, = 9.0 Hz), 130.7, 130.5, 128.8, 128.5 (d, Jcp 12.5 Hz)
128.3, 126.5, 125.1, 124.0; RMN 31P (162 MHz, CDCI3) 25.6; IR (film) 1601,
1583, 1435, 1202, 1122, 1105, 1015, 798, 723, 693 cm1.
413
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N-(1E)-(4-Bromopheny1)methy1eneJ-P,P-dipheny1phosphinic amide (426).
Ph ,Ph
o
NO
Br
H
Br
H
414 426
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 414, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir 1.02 g (76% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 426, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) : Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature.’4” 143b, 144a,b, 201 P. f. 136-138 °C; Rf0.50 (100% AcOEt);
RIVfl1 1H (400 MHz, CDCI3) 6 9.24 (d, JHp = 31.5 Hz, 1H, HCN), 7.91 (ddd, J =
12.0, 7.7, 1.7 Hz, 4H, ArR), 7.80 (d, J 8.4 Hz, 2H, ArR), 7.55 (d, J 8.4 Hz, 2H,
ArR), 7.46-7.35 (m, 6H, ArR); RN4N ‘3C (100 MHz, CHCÏ3) 6 172.2 (d, Jc-p = 7.5
Hz), 134.4 (d, Jp = 25.2 Hz), 132.5 (d, Jc-p = 127.3 Hz), 132.1, 131.8 (d, Jcp = 2.3
Hz), 131.4 (d, Jp = 9.3 Hz), 131.2, 128.5, 128.4 (d,Jcp = 12.6 Hz); RMN 31P (162
MHz, CDC13) 625.5; IR (Film) 1615, 1585, 1565, 1481, 1435, 1203, 1106, 816, 656
cm.
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N-[(1E)-(4-Chlorophenyl)methyleneJ-P,P-diplienylphosphïnic amide (427).
Ph ,Ph
NO
415 427
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 415, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir 900 mg (77% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 427, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) : Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature 136a, 141b,d, 143a,b, 144b,c,d P. f. 125-126 °C; Rf 0.50 (100%
AcOEt); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 6 9.2$ (d, Jj-1p = 33.6 Hz, 1H, HCN), 7.97
7.90 (m, 6H, ArH), 7.53-7.42 (m, 8H, ArR); RMN ‘3C (100 MHz, CHCI3) 6 172.1 (d,
Jc-p = 7.5 Hz), 139.8, 134.0 (d, Jp = 25.3 Hz), 132.5 (d, Jcp = 127.3 Hz), 131.8 (d,
Jcp = 2.4 Hz), 131.4 (d, 9.2 Hz), 131.1, 129.2, 128.4 (d, Jcp = 12.5 Hz); RMN
31P (162 MHz, CDC13) 625.5; IR (Film) 1621, 1438, 1199, 1178, 1109, 1093, 851,
691 cm1.
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N-[(1E)-(4-Methoxypheny1)methy1ene-P,P-dipheny1phosphinic amide (428).
Ph\ ,Ph
o
N O
MeO
H
MeO
416 42$
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 416, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir 731 mg (65% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 428, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) : Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature.l4ki 143a,b,c, 144c,d, 201 P. f. 124-125 °C; Rf 0.40 (100%
AcOEt); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 6 9.22 (d, JH-P = 31.5 Hz, 1H, HCN), 7.98-
7.90 (m, 6H, ArR), 7.49-7.39 (m, 6H, ArR), 6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H, ArR), 3.85 (s,
3H, ArOCH3); RMN 13C (100 MHz, CHC13) 6 172.4 (d, Jcp = 7.4 Hz), 164.0, 133.2
(d, Jp = 127.3 Hz), 132.2, 131.5 (d, Jcp = 2.4 Hz), 131.4 (d, Jcp = 9.2 Hz), 128.9
(d, Jc-p = 25.6 Hz), 128.3 (d, Jcp 12.5 Hz), 114.2, 55.4; RMN 31P (162 MHz,
CDC13) 625.2; IR(Film) 1600, 1569, 1511, 1257, 1198, 1178, 1106, 1019, 837, 825,
728, 692 cm*
247
N- t(1E)-2-Furylmethylenel-P,P-diphenylphosphinic amide (429).
Ph Ph
o
NO
CH
317 429
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 317, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir 794 mg (78% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 429, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) : Ce produit est identique à
celui décrit de la liflératurel36a, 139, 141d, 143a, 201 p f. 145-146 °C; Rf 0.40 (100%
AcOEt); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 9.01 (d, JHP = 32.9 Hz, 1H, HC=N), 7.89
(ddt, J 12.1, 6.7, 1.6 Hz, 4H, ArR), 7.65 (s(br), 1H, ArR), 7.47-7.37) (m, 6H, ArR),
7.14 (d, J 3.6 Hz, 1H, ArE), 6.53 (dd, J 3.6, 1.8 Hz, 1H, ArE); RMN ‘3C (100
MHz, CHCY3) 159.2 (d, Jc..p = 6.9 Hz), 152.2 (d, J.p = 29.1 Hz), 147.8, 132.4 (d,
= 127.6, 131.7 (d, Jcp = 2.8 Hz), 13 1.4 (d, Jcp = 9.0 Hz), 128.3, (d, Jcp = 12.5
Hz) 121.6, 112.8; RIvfl’.T 31P (162 MHz, CDC13) 26.6; IR (Film) 1670, 1514, 1436,
1393, 1196, 1024, 831, 693 cm.
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C) N-t(1E)-(3-Methylphenyl)methyieneJ-P,P-diphenylphosphinic amide (430).
Ph ,Ph
NO
417 430
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 417, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir 902 mg (72% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 430, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) : Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature.I43)c P. f. 109-110 °C; RfO.50 (100% AcOEt); PJvIN 1H
(400 MHz, CDC13) 69.30 (d, JHP = 32.2 Hz, 1H, HCN), 7.95 (ddt, J 12.1, 6.3, 1.5
Hz, 4H, ArR), 7.83 (s(br), 1H, Art]), 7.79 (td, 1=3.6, 1.1 Hz, 1H, Art]), 7.52-7.41
(m, 6H, ArR), 7.39-7.37 (m, 2H, ArR), 2.43 (s, 3H, ArCH3); RMN ‘3C (100 MHz,
CHC13) 6173.8 (d,Jcp = 7.8 Hz), 138.6, 135.7 (d,Jcp = 24.8 Hz), 134.4, 132.9 (d,
Jc-p = 127.1 Hz), 13 1.6 (d, Jcp = 2.5 Hz), 13 1.4 (d, Jcp = 9.2 Hz), 130.1, 128.7,
128.3, (d, Jcp = 12.5 Hz), 127.7; RPvfl’J 31P (162 MHz, CDCI3) 6 25.4; IR (film)
1684, 1622, 1443, 1194, 1108, 838 cm1.
249
N-[(1E)-1 ,3-Benzodioxol-5-ylmethylenel-P,P-diphenylphosphinic amide (431).
Ph Ph
o
N O
KO)DÂH
418 431
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 418, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir $85 mg (76% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 431, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) t Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature.l43C P. f 141-142 °C; Rf 0.40 (100% AcOEt); RMN ‘H
(400 MHz, CDC13) 9.15 (d, JWP = 31.6 Hz, 1H, HCN), 7.92 (ddt, J 12.0, 6.3, 1.7
Hz, 4H, ArR), 7.60 (d,J= 1.5 Hz, 1H, ArR), 7.50-7.37 (m, 7H, ArR), 6.87 (d,J 7.8
Hz, ArH), 6.03 (s, 2H, OCH2O); RMN ‘3C (100 MHz, CHCI3) 172.2 (d, Jcp = 7.3
Hz), 152.4, 148.5, 133,1 (d,Jcp 127.2 Hz), 131.5 (d,Jcp2.3 Hz), 131.4(d,Jcp
9.2 Hz), 130.8 (d, Jp = 25.7 Hz), 128.7, 128.3 (d, Jcp = 12.5 Hz), 108.2, 107.1,
101.8; Rrv[N 31P (162 MHz, CDC13) 25.2;IR(film) 1588, 1444, 1261, 1196, 1105,
1069, 996, 917, 814, 786, 693 cm1.
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P,P-Dipheny]-N-j(1E,2E)-3-pheny]prop-2-ynylideneJphosphinic amide (432).
Ph\ ,Ph
NO
QHQÂ
419 432
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 419, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir 946 mg (73% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 432, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) : Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature.204 P. f. 108-110 °C; Rf 0.50 (100% AcOEt); RMN ‘H
(400 MHz, CDCI3) 8.73 (d, J,p = 31.2 Hz, 1H, HCN), 7.90 (dd, Jz 12.0, 8.3 Hz,
4H, ArR), 7.59 (d, J 7.7 Hz, 2H, ArH), 7.53-7.33 (m, 9H, ArH); RMN 13C (100
MHz, CHC13) 158.0 (d, Jcp = 4.2 Hz), 132.8, 131.7 (d, Jcp = 126.2 Hz), 132.0,
131.5 (d, Jcp = 9.7 Hz), 130.7, 128.5, 128.4, 120.3, 100.6, 88.0 (d, Jcp = 36.8 Hz);
RIvflJ 31P (162 MHz, CDC13) 26.7; IR (Film) 2198, 1582, 1438, 1210, 1124, 1107,
831, 724, 686 cmi.
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P,P-Diphenyl-N- t(JE)-pyridin-3-ylmethylenelphosphinic amide (433).
Ph Ph
o
NO
420 433
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée
(note: l’utilisation du CHCÏ3 au reflux au lieu du CH2C12 à la température de la pièce
est utilisée). L’aldéhyde 420, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4
sont utilisés pour obtenir 752 mg (72% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 433,
un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt): Ce produit est
identique à celui décrit de la 1ittérature.’4’’P. f. 183-1 84 °C; RJ0.25 (100% AcOEt);
RMN 1H (400 MHz, CDC13) 9.37 (d, Jp = 31.6 Hz, 1H, HCN), 9.14 (s(br), 1H,
ArH), 8.77 (d, J = 4.8 Hz, 1H, ArH), 8.31 (d, J = 8.2 Hz, 1H, ArH), 7.93 (ddt, J =
12.0, 7.0, 1.6 Hz, 4H, ArR), 7.53-7.41 (m, 7H, ArR); RMN ‘3C (100 MHz, CHC13)
171.1 (d, Jp = 7.6 Hz), 153.8, 151.9, 136.1. 132.1 (d, Jc-p = 126.9 Hz), 131.9, 131.4
(d, Jc-p = 9.0 Hz), 131.1 (d, Jcp = 24.3 Hz), 128.4 (d, Jcp = 12.5 Hz), 123.8; RMN
31P(Y62MHz,CDC13) E25.7;IR(Film) 1627, 1568, 1438, 1192, 1106,831,691 cm
252
P,P-Diphenyl-N- t(1E,2E)-3-phenylprop-2-enylidene]phosphinic amide (434).
Ph Ph
o
NO
QH
191 434
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée.
L’aldéhyde 191, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4 sont utilisés
pour obtenir 864 mg (64% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 434, un solide
blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt) : Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature.3’ P. f. 125-1 27 °C; RfOE50 (100% AcOEt); RMN ‘H (400
MHz, CDCI3) 9.04 (dd, JHP = 32.0 Hz, J 9.0 Hz, 1H, HCN), 7.90 (ddt, J 11.8,
6.6, 1.5 Hz, 4H, ArR), 7.56-7.31 (m, 2H, ArHetArCHCH), 7.09 (ddd,J 15.8, 9.1,
1.9 Hz, 1H, CHCHCRN); RMN ‘3C (100 MHz, CHC13) 174.7 (d, Jcp = 7.6 Hz),
150.5, 134.5, 132.7 (d, Jcp = 126.2 Hz), 131.6, 131.4 (d, Jc..p = 9.7 Hz), 130.6, 128.9,
128.5 (d, Jcp = 28.4 Hz), 128.3 (d, Jc..p 12.5 Hz), 128.1; RMN 31P (162 MHz,
CDCI3) 25.3; IR (Film) 1626, 1588, 1438, 1204, 1123, 1106, 868, 801, 756, 701,
689 cm’.
253
N-[(1E)-CyclopropylmethyleneJ-P,P-diphenylphosphinic amide (435).
Ph Ph
o
NO
421 435
La procédure générale de la formation des N-diphénylphosphinoylimines est utilisée
(note: l’utilisation du CHC13 au reflux au lieu du CH2C12 à la température de la pièce
est utilisée). L’aldéhyde 421, l’amide N-diphénylphosphinique (405) et le Ti(OEt)4
sont utilisés pour obtenir 787 mg (76% rdt) de la N-diphénylphosphinoylimine 435,
un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt): Ce produit est
identique à celui décrit de la littérature.3’ P. f 95-96 °C; Rf 0.60 (100% AcOEt);
RIvfl’ ‘H (400 MHz, C6D6) 8.26 (d,JHp = 32.0 Hz, J 7.5Hz, 1H, HCN), 8.13 (td,
J 9.8, 7.7, 4H, Ai-R), 7.05-6.98 (m, 6H, ArR), 1.52-1.50 (m, 1H, CHCH(CH2)2,
0.38-0.33 (m, 4H, CH(CH2)2); RMN ‘3C (100 MHz, C6D6) 184.4 (d, Jcp = 8.1 Hz),
135.2 (d, Jp 125.3 Hz), 132.1 (d, Jcp 8.9 Hz), 128.8 (d, Jc.p = 7.9 Hz), 128.7,
20.7 (d, Jcp = 29.1 Hz), 9.3; RMN 31P (162 MHz, C6D6) 21.6; IR (film) 1632,
1440, 1198, 1111,971,860,724,698 cm’.
254
Procédure générale de ta formation des N-diphénytphosphinoytamides (tigand
première génération)
P,P-Diphenyl-N- t(1S)-1-phenylpropyllphosphinic amide (448).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
QH QEt
422 448
Dans le même ballon, 30 mg (0.09$ mmol, 0.05 éq.) de (R,R)-Me-DUPHOS ainsi que
71 mg (0.20 mmol, 0.10 éq.) de Cu(OTf)2 sont dissout dans 6 mL de toluène. La
solution hétérogène violette est agitée pendant I h à la température de la pièce. Par la
suite, 411 iL (3.93 mmol, 2.00 éq.) de diéthylzinc est additionné à t.p. et laissé 20
mm, suivi de 10 min supplémentaires à O °C. De cette solution brune hétérogène, est
transféré 599 mg (1.96 mmol, 1.00 éq.) d’une fine suspension, via une canule en
téflon, de la N-diphénylphosphinoylimine 422 dans 11 mL + 3 mL (pour rincer) de
toluène qui est refroidie au préalable à O °C. Après une agitation de 4$ h à O °C, la
réaction est neutralisée avec une solution saturée de NH4C1 et la phase aqueuse est
extraite 3 fois avec CH2C12. Les phases organiques combinées sont séchées sur
Na2SO4 anhydre, filtrées, évaporées sous pression réduite et directement purifiées par
chromatographie (100% AcOEt) pour obtenir 619 mg (94% rdt) d’un solide blanc
avec un excès énantiomère de (96% ee) déterminé par analyse HPLC sur phase
stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min: (R)-44$ ir
8.7 mm, (S)-448 tr 11.4 mm).
255
Procédure générale de ta formation de N-diphénytphosphinoytamides (tigand de
seconde génération)
P,P-Dipheny]-N- t(1S)-1-phenylpropyllphosphinic amide (448).
Ph ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
QEt
422 448
Dans le même ballon, 8 mg (0.03 mmol, 0.03 éq.) de (R,R)-BOZPHOS (467) ainsi
que 17 mg (0.04$ mmol, 0.06 éq.) de Cu(OTf)2 sont dissout dans 3 mL de toluène. La
solution hétérogène verte est agitée pendant I h à la température de la pièce. Par la
suite, 171 iL (1.64 mmol, 2.00 éq.) de diéthylzinc est additionné à t.p. et laissé 20
mm, suivi de 10 min supplémentaires à O °C. De cette solution brune hétérogène, est
transféré 245 mg (0.800 mmol, 1.00 éq.) d’une fine suspension, via une canule en
téflon, la N-diphénylphosphinoylimine 422 dans 4 ml + 1 mL (pour rincer) de
toluène qui est refroidie au préalable à O °C. Après une agitation de 20 h à O OC, la
réaction est neutralisée avec une solution saturée de NH4C1 et la phase aqueuse est
extraite 3 fois avec CH2C12. Les phases organiques combinées sont séchées sur
Na2SO4 anhydre, filtrées, évaporées sous pression réduite et directement purifiées par
chromatographie (100% AcOEt) pour obtenir 258 mg (96% rdt) d’un solide blanc
avec un excès énantiomêre de (98% ee) déterminé par analyse HPLC sur phase
stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min: (R)-448 Ir
8.7 mm, (5)-448 tr 11.7 mm): Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature t38, t39, 140, 141b,c,d, 142a, t43b,c, 202 P. f. 11$-119 °C; ; Rf 0.45 (100% AcOEt);
[Œ]2° -53.1 (c 2.54, MeOH); RMN 1H (400 MHz, CDCÏ3) 7.87 (ddt, J 12.2, 6.7,
1.5 Hz, 2H, ArR), 7.76 (ddt,J 12.2, 6.7, 1.5 Hz, 2H, ArR), 7.52-7.35 (m, 4H, ArH),
7.36-7.21 (m, 5H, ArR), 7.18-7.13 (m, 2H, ArR), 4.11 (qd, J = 9.8, 5.8 Hz,
256
ArCH(NH)CH2), 3.23 (dd, J = 9.5, 6.3 Hz, 1H, CHNHP(O)), 2.07-1.96 (m, 1H,
CHCH2CH3), 1.90-1.78 (m, 1H, CHCH2CH3), 0.79 (t, J = 7.5, 3H, CH2CH3); RMN
‘3C (100 MHz, CHC13) 143.5 (d, Jcp = 5.5 Hz), 133.2 (d, JCP = 129.0 Hz), 132.4
(d, JC-P = 9.0 Hz), 132.0 (d, Jcp = 131.8 Hz), 131.7 (d, Jcp = 9.0 Hz), 131.6 (d, Jcp =
2.8 Hz), 131.5 (d, Jcp = 2.2 Hz), 128.3, 128.2 (d, JCP = 12.5 Hz), 128.1 (d, Jcp =
12.5 Hz), 126.9, 126.4, 57.0 (d, JCP = 6.2 Hz), 32.4 (U, JC-P = 3.5 Hz), 10.5 (d, Jcp =
2.8 Hz); RMN 31P (162 MHz, CDC13) 22.9; IR (Film) 3141, 1456, 1437, 1195,
1179, 1106, 904, 751, 720, 695 cm1.
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N-[(LS)-1-(4-Methylphenyl)propyl]-P,P-dïphenylphosphinic amide (449).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
423 449
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 423, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 570 mg (91% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 449, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (95% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-449 tr 8.7 mm, (S)-449 tr 10.4 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 423, le (R,R)
BOZPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 262 mg (94% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 449, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (98% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-449 tr 8.6 mm, (,S)-449 tr 10.4 mm): Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature.’38’ 140, 141d, 142a, 143b,c, 202 P. f. 125-126 °C; Rf 0.45 (100% AcOEt); [Œ]D20
-55.7 (c 1.86, CH2C12); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.87 (ddt, J 12.2, 6.7, 1.5
Hz, 2H, ArR), 7.77 (ddt, J= 12.2, 6.7, 1.5 Hz, 2H, ArR), 7.51-7.39 (m, 4H, ArH),
7.34 (tdd, J 8.0, 3.3, 1.5 Hz, 2H, ArH), 7.11 (d, J 7.8 Hz, 2H, ArE!), 7.05 (d, J
7.8 Hz, 2H, ArE!), 4.06 (qd, J 9.8, 5.8 Hz, ArCH(NH)CH2), 3.20 (dd, J 9.5, 6.3
Hz, 1H, CFLNHP(O)), 2.34 (s, 3H, ArCH3), 2.07-1.95 (m, 1H, CHCH2CH3), 1.89-
25$
1.76 (m, 1H, CHCH2CH3), 0.77 (t, J = 7.4, 3H, CH2CH3); RMN 13C (100 MHz,
CHC13) 140.4 (d, JCP = 6.2 Hz), 136.4, 133.3 (d, JCP = 128.3 Hz), 132.1 (d, JP =
74.2 Hz), 132.0 (d, JC..P = 129.7 Hz), 131.9 (d, JCP = 74.2 Hz), 131.6 (d, Jcp = 2.1
Hz), 131.5 (d, JCP = 2.1 Hz), 129.0, 128.2 (d, Jcp = 12.5 Hz), 128.1 (d, Jcp = 12.5
Hz), 126.3, 56.8 (d, JCP = 6.2 Hz), 32.3 (d, JC.P = 2.8 Hz), 20.9 (d, JCP = 6.9 Hz),
10.5 (d, JC..P = 2.8 Hz); RMN 31P (162 MHz, CDC13) 22.9; IR (film) 3135, 1451,
1436, 1179, 1089, 1060, 722, 693 cm1.
259
N- t(1S)-1-(3-Methylphenyl)propyll-P,P-diphenylphosphinic amide (450).
Ph ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
430 450
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 430, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 634 mg (93% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 450, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (94% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-450 tr 6.5 mm, (5)-450 tr 10.2 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 430, le (R,R)
BOZPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 269 mg (96% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 450, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (97% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-450 tr 6.3 mm, (5)-450 tr 10.2 mm): Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature. 143b,c p f. 98-99 °C; ; Rf 0.45 (100% AcOEt); {Œ]2° -37.6 (c 1.90,
CH2CI2); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.85 (ddt, J 12.0, 6.7, 1.5 Hz, 2H, ArR),
7.75 (ddt, J 12.0, 6.7, 1.5 Hz, 2H, ArR), 7.48-7.35 (m, 4H, ArE!), 7.31 (td, J 7.8,
3.3 Hz, 2H, ArE!), 7.17 (d, J 7.4 Hz, 1H, ArE!), 6.97 (d,Jz 7.7 Hz, 1H, ArE!), 6.91
(s, 1H, ArE!), 4.04 (qd, J’ 9.5, 6.1 Hz, ArCH(NH)CH2), 3.34 (dd, J 9.4, 6.9 Hz,
1H, CHNRP(O)), 2.29 (s, 3H, ArCH3), 2.07-1.94 (m, 1H, CHCH2CH3), 1.88-1.76 (m,
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1H, CHCH2CH3), 0.77 (t, J = 7.4, 3H, CH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CHCI3)
143.3 (d, Jp = 6.2 Hz), 137.8, 133.2 (d, Jc-p = 128.3 Hz), 132.1 (d, Jcp = $0.5 Hz),
132.0 (d, Jcp = 128.3 Hz), 131.9 (d, Jcp = 80.5 Hz), 131.6 (d, Jcp = 2.8 Hz), 131.5
(d, Jcp = 2.8 Hz), 128.3 (d, Jc-i’ 12.5 Hz), 128.2, 128.1 (d, Jc.p = 12.5 Hz), 127.7,
127.2 (d, Jcp 2.8 Hz), 123.4, 57.1 (d, Jcp = 7.6 Hz), 32.3 (d, Jcp = 2.8 Hz), 21.3
(d, Jcp = 6.2 Hz), 10.5 (d, Jcp = 2.8 Hz); RJvfl’ 31P (162 MHz, CDC13) 23.0; IR
(Film) 3155, 1448,1437,1185,1107,915,717,691 cm1.
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N-t(LS)-1-(4-Chlorophenyl)propylJ-P,P-diphenylphosphinic amide (451).
Ph ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
(H (fEt
cI cI
427 451
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 427, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 693 mg (95% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 451, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (90% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-451 tr 11.1 mi (S)-451 tr 12.8 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 427, le (R,R)
BOZPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 287 mg (97% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 451, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (97% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-451 tr 10.9 mm, (5)-451 tr 12.7 mm): Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature.l4lb 143b P. f. 156-157 °C; RfO.45 (100% AcOEt); [Œ]D2° -62.1 (e 2.08,
CH2C12); RMN 111(400MHz, CDC13) 7.86 (ddt, J 12.0, 6.7, 1.8 Hz, 2H, ArR),
7.73 (ddt, J 12.0, 6.7, 1.8 Hz, 2H, ArR), 7.52-7.40 (m, 4H, ArR), 7.33 (td, J 7.4,
3.2 Hz, 2H, ArR), 7.26 (dt, J 8.7, 2.2 Hz, ArR), 7.08 (dt, J 8.4, 2.1 Hz, 2H, ArH),
4.09 (qd, J = 9.3, 6.5 Hz, 1H, ArCH(NH)CH2), 3.22 (dd, J = 8.4, 6.3 Hz, 1H,
CHNHP(O)), 2.04-1.92 (m, 1H, CHCH2CH3), 1.86-1.73 (m, 1H, CHCH2CH3), 0.79
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(t, J 7.3, 3H, CH2CH3); RMN 13C (100 MHz, CHCÏ3) 141.9 (d, Jc..p = 5.5 Hz),
132.6, 132.0 (U, Jp = 129.0 Hz), 132.0 (d, Jc.p = 63.8 Hz), 131.9 (d, Jcp = 63.8 Hz),
131.8 (d, Jc-i = 129.0 Hz), 13 1.7, 131.6, 128.4, 128.3 (d, Jcp = 12.5 Hz), 128.2 (U, J.
p = 12.5 Hz), 127.8, 56.3 (U, Jcp = 6.2, Hz), 32.3 (U, Jcp = 4.2 Hz), 10.3; RIVflST 31P
(162 MHz, CDCÏ3) 623.0; IR(Film) 3132, 1462, 1194, 1180, 1109, 1091, 1013, 897,
721, 693 cm’.
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N-L(1S)-1-(4-Bromophenyl)propyl]-P,P-diphenylphosphinic amide (452).
Ph ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
(ÀEt
426 452
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 426, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 796 mg (96% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 452, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (92% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-452 tr 11.3 mm, (5)-452 tr 12.9 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 426, le (R,R)
BOZPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 321 mg (97% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 452, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (96% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-452 tr 11.3 mm, (5)-452 tr 12.9 mm): Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature.14’ 143b P. f. 158-161 °C; RfO.45 (100% AcOEt); [Œ]2° -65.4 (e 1.86,
CH2CI2); RIvfl’ 1H (400 MHz, CDC13) 7.85 (dd, J 11.7, 7.0 Hz, 2H, ArR), 7.72
(dd, J 11.7, 7.0 Hz, 2H, ArM), 7.52-7.36 (m, 6H, ArR), 7.32 (td, J 7.4, 3.3 Hz,
2H, ArE!), 7.02 (d, J 8.4 Hz, ArE!), 4.06 (qd, J 9.5, 6.3 Hz, 1H, ArCH(NH)CH2),
3.28 (dd, J 7.3 Hz, 1H, CHNHP(O)), 1.97 (sept, J 7.2 Hz, 1H, CHCH2CH3), 1.79
(sept, J = 7.2 Hz, 1H, CHCH2CH3), 0.79 (t, J = 7.3, 3H, CH2CH3); RIvll\J ‘3C (100
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MHz, CHC13) 142.5 (d, Jcp = 4.9 Hz), 132.8 (d, Jcp = 126.9 Hz), 132.0 (d, Jcp =
63.1 Hz), 131.9 (d, Jcp = 63.1 Hz), 131.8 (d, Jcp = 126.9 Hz), 131.7, 131.6, 131.4,
128.4 (d, Jcp = 12.5 Hz), 128.2, 128.2 (d, Jcp = 12.5 Hz), 120.7, 56.4 (d, Jcp = 6.9,
Hz), 32.3 (d, Jcp = 2.8 Hz), 10.4 (U, Jc-p = 3.5 Hz); RMN 31P (162 MHz, CDCÏ3)
23.0; IR(Film) 3134, 1461, 1437, 1194,1179,1109,1067,926,842,720,693 cmt.
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N-[(LS)-1-(4-Methoxylphenyl)propylJ-P,P-diphenylphosphinic amide (453).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
((‘Et
MeO MeO’
428 453
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 428, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 538 mg (74% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 453, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (95% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-453 tr 11.4 mm, (5)-453 tr 14.0 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée (note : une période de 40 h au lieu de 20 h est
utilisée). La N-diphénylphosphinoylimine 428, le (R,R)-BOZPHOS et le Et2Zn sont
utilisés pour obtenir 26$ mg (91% rdt) de la N-diphénylphosphinoylamide 453, un
solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt). Un excès
énantiomère de (98% ee) est déterminé par analyse HPLC sur phase stationnaire
chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min: (R)-453 tr 1 1.0 mm, (S)-
453 tr 13.5 mm) t Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.’41t’ 143b,c
130-131 °C; Rf 0.35 (100% AcOEt); [Œ1D20 -52.6 (c 1.89, CH2C12); RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 7.86 (ddt, J 11.8, 6.7, 1.4 Hz, 2H, ArR), 7.76 (ddt, J 11.8, 6.7,
1.4 Hz, 2H, ArR), 7.50-7.34 (m, 4H, ArR), 7.33 (tdt, J 7.6, 3.3, 1.5 Hz, 2H, ArR),
7.08 (dt, J 8.7, 2.1 Hz, 2H, ArR), 6.82 (dt, J 8.7, 2.1 Hz, 2H, ArR), 4.05 (qd, J
9.5, 5.8 Hz, 1H, ArCH(NH)CH2), 3.79 (s, 3H, ArOCH3), 3.21 (t, J = 7.3 Hz, 1H,
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CRNHP(O)), 2.06-1.94 (m, 1H, CHCH2CH3), 1.86-1.74 (m, 1H, CHCH2CH3), 0.76
(t, J= 7.3, 3H, CH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CHCÎ3) 158.4, 135.5 (d, Jcp = 5.5
Hz), 133.2 (d, Jcp = 127.6 Hz), 132.1 (d, Jcp = 75.6 Hz), 132.0 (d, Jcp = 127.6 Hz),
132.0(d,Jcp75.6 Hz), 131.6, 131.5, 128.3(d,Jcp 12.5 Hz), 128.1 (d,Jcp12.5
Hz), 127.5, 113.6, 56.5 (d, Jc..p = 5.5 Hz), 55.1 (d, Jcp = 8.3 Hz), 32.3 (d, Jcp = 2.8
Hz), 10.5 (d, Jp = 2.1 Hz); RMN 31P (162 MHz, CDC13) 22.8; IR (Film) 3146,
1512, 1451, 1437, 1246, 1195, 1176, 752, 693 cnï1.
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N-j(1S)-1-(1 ,3-Benzodioxol-5-yI)propylJ-P,P-diphenylphosphinic amide (454).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
H /O3Et
\0_Ç.J \0ÇJ
431 454
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 431, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 611 mg (81% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 454, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (95% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-454 tr 11.3 mm, (5)-454 tr 17.3 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée (note: une période de 40 h au lieu de 20 h est
utilisée). La N-diphénylphosphinoyÏimine 431, le (R,R)-BOZPHOS et le Et2Zn sont
utilisés pour obtenir 284 mg (93% rdt) de la N-diphénylphosphinoylamide 454, un
solide blanc, qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt). Un excès
énantiomère de (98% ee) est déterminé par analyse HPLC sur phase stationnaire
chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min: (R)-454 /r 10.8 mm, (S)
454 tr 16.6 mm) : Ce produit est identique à celui décrit de la littérature. 143b,c p f
115-116 °C; Rf 0.45 (100% AcOEt); [aJD2° -63.3 (e 2.49, CH2CI2); RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 7.85 (ddt, J = 11.8, 6.9, 1.5 Hz, 2H, ArR), 7.75 (ddt, J = 11.8, 6.9,
1.5 Hz, 2H, ArR), 7.48-7.36 (m, 4H, ArE), 7.35-7.29 (m, 2H, ArE), 6.68 (s, 1H,
ArE), 6.67 (d, J 6.3 Hz, 1H, ArE), 6.55 (dd, J 8.0, 1.8 Hz, 1H, ArE), 5.90 (t, J
1.5 Hz, 2H, OCH2O), 4.00 (qd, J” 9.4, 5.9 Hz, 1H, ArCH(NH)CH2), 3.28 (dd, J”
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8.8, 6.3 Hz, 1H, CRNHP(O)), 2.02-1.90 (m, 1H, CHCH2CH3), 1.82-1.69 (m, 1H,
CHCH2CH3), 0.76 (t, J = 7.4, 3H, CH2CH3); RMN 13C (100 MHz, CHCÏ3) 147.6,
146.3, 137.4 (d, Jp = 5.5 Hz), 133.1 (d, Jp = 128.3 Hz), 132.0 (d, Jcp = 72.1 Hz),
132.0 (d, Jcp = 128.3 Hz), 131.9 (d, Jp = 72.1 Hz), 131.6, 131.5, 128.3 (d, Jc- =
12.5 Hz), 128.1 (d, Jp 12.5 Hz), 119.9, 107.9, 106.6 (d, Jc-p 6.2, Hz), 100.8,
56.8 (d, Jc-p = 7.6 Hz), 32.4 (d, Jp = 2.8 Hz), 10.5 (d, Jp = 3.5 Hz); RMN 31P (162
MHz, CDC13) E22.8; IR(film) 3148, 1437, 1244, 1178, 1107, 1040, 930, 721, 693
cm
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N-j(1S)-1-(1-Naplithyl)propylJ-P,P-diplienylphosphinic amide (455).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
Et
425 455
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 425, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 707 mg (93% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 455, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (92% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 90:10 hexanes: i-PrOH, 1.3 mL/min:
(R)-455 tr 14.8 mm, (5)-455 tr25.1 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine (425), le (R,R)
BOZPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 287 mg (93% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide (455), un solide blanc, qui est obtenu par
chromatographie (100% AcOEt). Un excès énantiomère de (97% ee) est déterminé
par analyse HPLC sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 90:10 hexanes: ï
PrOH, 1.3 mL/min: (R)-455 tr 13.9 mm, (5)-455 tr 23.6 mm): Ce produit est
identique à celui décrit de la littérature.139 140, 141b,c,d, 202 P. f. 139-140 °C; Rf 0.45
(100% AcOEt); [a102° +38.4 (e 2.03, CH2C12); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.88
(dd, J 11.7, 7.6 Hz, 2H, ArR), 7.82 (d, J 8.0 Hz, 1H, ArR), 7.76 (t, J 8.0 Hz,
1H, ArR), 7.70 (dd, J 12.0, 7.7 Hz, 2H, ArR), 7.56 (d, J 7.0 Hz, 1H, ArR), 7.51-
7.25 (m, 7H, ArR), 7.20-7.13 (m, 2H, ArR), 5.05-4.94 (m, 1H, ArCH(NH)CH2), 3.56
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(d, J 5.6 Hz, 1H, CHNHP(O)), 2.08 (qn, J = 7.2 Hz, 2H, CHCH2CH3), 0.85 (t, J
7.3, 3H, CH2CH3); RJvfl’J 13C (100 MHz, CHC13) 6 139.7 (d, Jcp = 5.5 Hz), 133.6,
133.2 (d, Jcp = 126.9 Hz), 132.0 (d, Jcp 59.0 Hz), 131.9 (d, Jcp = 59.0 Hz), 131.8
(d, Jp = 126.9 Hz), 131.7, 131.4 (d, Jc-i = 2.8 Hz), 130.5, 128.6, 128.3 (d, Jcp =
12.5 Hz), 128.0 (d, Jcp = 12.5 Hz), 127.5, 125.8, 125.3, 125.2, 123.2, 122.8, 52.5 (d,
Jc-p = 6.2 Hz), 32.3, 10.5 (d, Jc-p = 2.8 Hz); RMN 31P (162 MHz, CDC13) 6 23.2; IR
(film) 3147, 1437, 1178, 912, 776, 722, 695 cm’.
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N-[(1S)-1-(2-Naphthyl)propylJ-P,P-diphenylphosphinic amide (456).
Ph ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
‘yEt
424 456
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 424, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 716 mg (94% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 456, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (93% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-456 tr 9.4 mm, (5)-456 tr 12.9 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 424, le (R,R)
BOZPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 296 mg (96% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 456, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (97% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-456 tr 9.3 mm, (5)-456 tr 12.8 mm): Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature.’38’ 139, 140, 142a, 202, 203 P. f. 144-145 °C; Rf 0.45 (100% AcOEt); [Œ]D2° -62.5
(e 1.80, CH2C12); RMN ‘H (400 MHz, CDCI3) 7.90 (d, J 7.4 Hz, 1H, ArH), 7.87
(d, J 7.2 Hz, 1H, ArR), 7-84-7,72 (m, 6H, ArR), 7.52 (s, 1H, ArR), 7.49-7.34 (m,
6H, ArR), 7.26 (td, J = 7.6, 2.8 Hz, 2H, ArR), 4.28 (qd, J = 9.5, 6.3 Hz, 1H,
ArCHÇNH)CH2), 3.45 (s(br), 1H, CHNHP(O)), 2.11 (sep, J 7.0 Hz, 2H,
CHCH2CH3), 1.94 (sep,J 7.0 Hz, 2H, CHCH2CH3), 0.81 (t,J 7.4, 3H, CH2CH3);
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Rlvfl’J ‘3C (100 MHz, CHCÏ3) 6 140.6 (d, Jp = 5.5 Hz), 133.2 (d, Jcp = 127.6 Hz),
133.1, 132.5, 132.1 (d, Jcp = 77.0 Hz), 132.0 (d, Jcp = 77.0 Hz), 131.9 (d, Jcp =
127.6 Hz), 131.7, 131.5, 128.3 (d, Jc..p = 12.5 Hz), 128.3, 128.1 (d, Jcp = 12.5 Hz),
127.7, 127.5, 125.9, 125.6, 125.4, 124.4, 57.2 (d, Jcp = 1.4 Hz), 32.2 (d, Jcp = 2.8
Hz), 10.5 (d, Jcp = 2.8 Hz); RMN 31P (162 MHz, CDC13) 6 23.1; IR (Film) 3146,
1437, 1197, 1181, 1107, 921, 745, 693 cm’.
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N-[(LS)-1-Ethyl-3-phenylprop-2-ynyl]-P,P-diphenylphosphinic amide (457).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
NP*O HNO
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 432, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir des conversions supérieure à 95% de
la N-diphénylphosphinoylamide 457, un solide blanc, qui est obtenu par
chromatographie (100% AcOEt). Un excès énantiomère de (17% ee) est déterminé
par analyse HPLC sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i
PrOH, 1.0 mL/min: (R)-457 tr 6.3 mm, (5)-457 tr 8.0 mm) : P. f. 111-112 °C; RfO.45
(100% AcOEt); RMN 1H (400 MHz, CDCI3) 8.00 (ddd, J 12.1, 8.0, 1.3 Hz, 2H,
ArE!), 7.86 (ddd, J 12.1, 8.0, 1.3 Hz, 2H, ArE!), 7.50-7.32 (m, 8H, ArE!), 7.28-7.22
(m, 3H, ArE!), 4.13-4.03 (m, 1H, CCH(NH)CH2), 3.55 (t, J = 8.5 Hz, 1H,
CRNHP(O)), 1.97-1.74 (m, 2H, CHCH2CH3), 1.05 (t, J 7.4, 3H, CH2CH3); RMN
13C (100 MHz, CHC13) 132.8 (d, Jp = 128.3 Hz), 133.2 (d, Jcp = 86.0 Hz), 132.1
(d, Jc-p = 85.3 Hz), 13 1.9 (U, Jcp = 128.3 Hz), 13 1.8, 13 1.6, 131.5, 128.4 (d, Jp
12.5 Hz), 128.3 (d, Jcp = 12.5 Hz), 128.1, 128.0, 122.8, 90.0 (d, Jcp = 8.3 Hz), 83.5,
45.2 (d, Jcp = 7.6 Hz), 31.8 (d, Jcp = 2.8 Hz), 10.1 (d, Jcp = 4.2 Hz); RMN 31P (162
MHz, CDC13) 23.6; IR(film) 3204, 1487, 1438, 1428, 1191, 1108, 1052, 721, 689
cm*
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P,P-Diphenyl-N- t(1S)-1-pyridin-3-ylpropyll phosphinic amide (458).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
N’O HNO
(Et
433 458
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoyïamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 433, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir des conversions supérieure à 95% de
la N-diphénylphosphinoylamide 458, un solide blanc, qui est obtenu par
chromatographie (100% AcOEt). Un excès énantiomère de (0% ee) est déterminé par
analyse HPLC sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH,
1.0 mL/min: (R)-458 tr 13.2 mm, (S)-458 tr 18.0 mm): Ce produit est identique à
celui décrit de la littérature.l4hl P. f. 134-135 °C; Rf 0.20 (100% AcOEt); RMN 1
(400 MHz, CDC13) 8.35 (d, Jz 3.9 Hz, 1H, ArE!), 8.27 (s, 1H, ArH), 7.78 (dd, J
11.8, 7.0 Hz, 2H, ArE!), 7.64 (dd, J 11.9, 7.2 Hz, 2H, ArE!), 7.49 (dt, J 8.0, 1.9
Hz, 1H, ArE!), 7.42-7.28 (m, 4H, ArE!), 7.23 (td, J 7.7, 3.2 Hz, 2H, ArE!), 7.11 (dd,
J 7.6, 4.8 Hz, 1H, ArE!), 4.08-3.94 (m, 2H, ArCH(NR)CH2), 1.94 (sept, J 6.7 Hz,
1H, CHCH2CH3), 1.76 (sept, J 6.7 Hz, 1H, CHCH2CH3), 0.76 (t, J = 7.3, 3H,
CH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CHC13) 148.1 (d, Jcp = 9.7 Hz), 139.0 (d, Jcp =
3.5 Hz), 134.2, 132.6 (d,Jcp 127.6 Hz), 131.8 (d,Jcp’ 127.6 Hz), 132.0(d,Jcp
50.6 Hz), 131.9 (d, Jcp = 50.6 Hz), 131.7 (d, Jcp = 2.1 Hz), 131.6 (d, Jcp = 2.1, Hz),
131.1, 128.3 (d, JCP = 12.5 Hz), 128.1 (d, JCP 12.5 Hz), 123.2, 54.8, 32.0 (d, Jcp =
4.2 Hz), 10.5 (d, Jcp = 3.5 Hz); Rtv[N 31P (162 MHz, CDC13) 23.1; IR (film) 3125,
1462, 1191, 1179, 1120, 1091, 1023, 898, 719, 691 cm1.
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N-t(1S)-1-(2-Furyl)propylJ-P,P-dipheny]phosphinic amide (460).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
NP*O HNO
— H — Et
\
429 460
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée (note : 5.0 mol% de Cu(OTf)2 et 5.5 mol% de (R,R)
Me-DUPHOS à -io oc pour 24 h au lieu de 10.0 mol% de Cu(0T02 et 5.0 mol% de
(R,R)-Me-DUPHOS à O °C pour 48 h sont utilisés). La N-diphénylphosphinoylimine
429, le (R,R)-Me-DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 631 mg (97% rdt) de
la N-diphénylphosphinoylamide 460, un solide blanc, qui est obtenu par
chromatographie (100% AcOEt). Un excès énantiomère de (89% ee) est déterminé
par analyse HPLC sur phase stationnaire chirale (chiralpak AS, 95:5 hexanes: ï
PrOH, 1.0 mL/min: (R)-460 tr 31.0 mm, (5)-460 tr 36.5 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée (note : l’utilisation de 2.5 mol% de Cu(OTf)2 et 3.0
mol% de (R,R)-BOZPHOS à -15 °C au lieu de 6.0 mol% de Cu(OTf)2 et 3.0 mol% de
(R,R)-BOZPHOS o °c est utilisée). La N-diphénylphosphinoylimine 429, le (R,R)
BOZPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 252 mg (97% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 460, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (96% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AS, 95:5 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min: (R)
460 tr 33.9 mm, (5)-460 tr 41.0 mm): Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature.’39’ 141d p f. 9$-99 °C; Rf 0.35 (100% AcOEt); [Œ]D2° -61.3 (e 1.81,
CH2CI2); RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.88 (m, 4H, ArH), 7.48-7.34 (m, 6H, ArE!),
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G 7.31 (dd, J 1.8, 0.8 Hz, 1H, Ar, 6.23 (dd, J 3.2, 1.8 Hz, 1H, Ar, 6.04 (d, J
3.2, 1H, ArR), 4.16(qd, J 8.5, 5.9 Hz, 1H, ArCH(NH)CH2), 3.30 (t, J 8.9 Hz, 1H,
CHNHP(O)), 2.05-1.83 (m, 2H, CHCH2CH3), 0.82 (t, J 7.4, 3H, CH2CH3); RMN
l3 (100 MHz, CHC13) 6 155.3 (d, Jcp 6.9 Hz), 141.4, 133.0 (d, Jcp = 130.4 Hz),
132.0 (d, Jcp = 74.2 Hz), 131.9 (d, Jcp 74.2 Hz), 131.9 (d, Jcp 130.4 Hz), 131.7,
131.6, 128.3 (d, = 12.5 Hz), 128.2 (d, Jp = 12.5 Hz), 109.9 (d, Jcp = 6.2 Hz),
106.1 (d, Jp = 2.8 Hz), 50.6 (d, Jcp = 4.9 Hz), 29.8 (d, Jcp = 2.8 Hz), 10.1 (d, Jc.p
2.8 Hz); RMN 31P (162 MHz, CDC13) 6 22.9; IR (film) 3180, 1434, 1175, 1123,
1008, 892, 723, 693 cm1.
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O N- t(LS)-1-CyclopropylpropylJ-P,P-diphenylphosphinic amide (461).
Ph ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
Et
435 461
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 435, le (R,R)-Me
DUPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 485 mg (82% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 461, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (85% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(S)-461 tr 8.3 mm, (R)-461 tr 10.0 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 435, le (R,R)
BOZPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour obtenir 232 mg (95% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 461, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (94% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(5)-461 tr 7.9 mm, (R)-461 tr 9.4 mm): P. f. 132-133 oc ; Rf 0.60 (100% AcOEt);
{Œ]D2° +23.2 (c 1.90, cH2cl2); RMN 1H (400 MHz, cDcl3) 6 7.90 (ddt, J= 11.7, 6.9,
1.7 Hz, 2H, ArR), 7.86 (ddt, J= 11.7, 6.9, 1.7 Hz, 2H, ArR), 7.50-7.37 (m, 6H, ArR),
2.87 (t, J = 6.9 Hz, 1H, cHNHP(o)), 2.37 (qnd, J = 8.8, 6.1 Hz, 1H,
cHcH(NH)cH2), 1.65 (qn, J = 7.4 Hz, 2H, cHcH2cH3), 0.97 (t, J 7.3, 3H,
cH2cH3), 0.86-0.76 (m, 1H, cH(NH)cH(cH2)2), 0.50-0.35 (m, 2H, cH(cH2)2),
0.25-0.12 (m, 2H, cH(cH2)2); RMN ‘3c (100 MHz, cHcl3) 6 133.3 (d, Jcp = 129.0
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Q Hz), 133.1 (d, Jcp = 129.0 Hz), 132.0 (d, Jcp = 27.7 Hz), 132.0 (d, Jcp = 9.0 Hz),
131.4(2), 128.2 (d, Jc-p = 12.5 Hz), 128.1 (d, Jcp = 12.5 Hz), 57.6 (d, Jcp = 2.8 Hz),
306 (d, Jc-p = 5.5, Hz), 17.4 (d, Jc-p = 4.2 Hz), 10.0 (d, Jcp = 2.8 Hz), 3.9 (d, Jcp =
36.6 Hz); RMN 31P (162 Mz, CDCI3) 6 21.6; IR (Film) 3186, 1434, 1184, 1165,
1106, 1050, 692cm’.
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P,P-Diphenyl-N- t(1S)-1-phenylethyllphosphinic amide (462).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
QMe
422 462
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée (note : 10.00 éq. de Me2Zn, 10.0 mol% de
(CuOTf)2.PhMe, 10.0 mol% de (R,R)-Me-DUPHO$ à t.p. dans l’Et20 pour 24 h au
lieu de 2.00 éq. de Me2Zn, 10.0 mol% de Cu(0T02, 5M mol% de (R,R)-Me
DUPHOS à 0 °C dans le PhMe pour 48 h sont utilisés). La N
diphénylphosphinoylimine 422, le (R,R)-Me-DUPHOS et le Me2Zn sont utilisés pour
obtenir 31$ mg (51% rdt) de la N-diphénylphosphinoylamide 462, un solide blanc,
qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt). Un excès énantiomère de (90%
ee) est déterminé par analyse HPLC sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD,
92:8 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min: (R)-462 tr29.1 mm, (5)-462 tr 34.8 mm).
La procédure générale de la fonnation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée (note: 3.00 éq. de Me2Zn, 10.0 mol% de
(CuOTO2•PhMe, 5.0 mol% de (R,R)-BOZPHOS à t.p. au lieu de 2.00 éq. de Me2Zn,
6.0 mol% de Cu(0T02, 3.0 mol% de (R,R)-BOZPHOS O °C sont utilisés). La N
diphénylphosphinoylimine 422, le (R,R)-BOZPHOS et le Me2Zn sont utilisés pour
obtenir 185 mg (87% rdt) de la N-diphénylphosphinoylamide 462, un solide blanc,
qui est obtenu par chromatographie (100% AcOEt). Un excès énantiomère de (97%
ee) est déterminé par analyse HPLC sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD-H,
90:10 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min: (R)-462 tr 20.6 mm, (5)-462 tr 22.1 mm): Ce
produit est identique à celui décrit de la littérature.138’ 141b,c P. f. 179-180 °C; Rf 0.25
(100% AcOEt); [Œ]D2° -35.5 (c 0.78, MeOH); RMN ‘H (400 MHz, CDC13) 7.92
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Q (ddd, J 12.0, 6.7, 1.4 Hz, 2H, Ar, 7.83 (dUt, J 12.0, 6.7, 1.4 Hz, 2H, Ar,
7.53-7.41 (m, 4H, ArE?), 7.41-7.22 (m, 7H, ArE?), 4.40 (six, J = 6.7 Hz,
ArCH(NH)CH3), 3.22 (s(br), 1H, CHNHP(O)), 1.59 (d, J = 6.7, 3H, CH(NH)CH3);
RMN ‘3C (75 MHz, CHC13) 145.5 (U, JCP = 6.8 Hz), 133.6 (U, Jcp = 129.7 Hz),
132.6 (d, Jcp = 129.8 Hz), 132.6 (d, Jcp = 39.8 Hz), 132.5 (d, Jc..p = 39.8 Hz), 132.3
(d, Jc-p = 2.6 Hz), 132.2 (U, Jcp = 2.6 Hz), 129.0, 128.9 (U, Jcp 6.2 Hz), 128.7,
127.5, 126.4, 51.4, 26.4 (U, Jcp = 3.0 Hz); RMN 31P (122 MHz, CDCÏ3) 23.7; IR
(Film) 3151, 1435, 1176, 1124, 1108, 725, 693 cm1.
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P,P-Diplienyl-N- t(1S)-1-phenylpentyllphosphinic amide (463).
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
NO HNO
H
422 463
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
première génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 422, le (R,R)-Me
DUPHOS et le n-Bu2Zn205 sont utilisés pour obtenir 520 mg (71% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 463, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (91% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-463 tr 7.5 mm, (S)-463 tr 10.0 mm).
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (ligand de
seconde génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 422, le (R,R)
BOZPHOS et le n-Bu2Zn sont utilisés pour obtenir 212 mg (92% rdt) de la N
diphénylphosphinoylamide 463, un solide blanc, qui est obtenu par chromatographie
(100% AcOEt). Un excès énantiomère de (96% ee) est déterminé par analyse HPLC
sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min:
(R)-463 tr 7.1 mm, (LS)-463 tr 9.6 mm): Ce produit est identique à celui décrit de la
littérature.138 P. f. 119-120 °C; Rf 0.4 (100% AcOEt); [Œ]D2° -0.43 (e 0.58, CHC13);
RMN 1H (400 MHz, CDC13) 7.87 (ddt, J 12.2, 6.7, 1.6 Hz, 2H, ArR), 7.75 (dat, J
= 12.2, 6.7, 1.6 Hz, 2H, Arfl), 7.52-7.39 (m, 4H, ArR), 7.36-7.21 (m, 5H, ArR), 7.16-
7.14 (m, 2H, ArR), 4.15 (qn, J 9.2 Hz, ArCH(NH)CH2), 3.24 (t, J 9.2 Hz, 1H,
CHNHP(O)), 2.03-1.91 (m, 1H, CHCH2CH2), 1.87-1.76 (m, 1H, CHCH2CH2), 1.3 1-
1.16 (m, 3H, CHCH2CH2CH3), 1.16-1.02 (m, 1H, CH2CH2CH3), 0.80 (t,J 7.3, 3H,
CH2CH3); RMN ‘3C (75 MHz, CHCI3) 144.4 (d, Jcp = 5.8 Hz), 133.7 (d, Jcp =
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127.9 Hz), 132.6 (d, Jp = 56.8 Hz), 132.5 (d, Jcp = 130.8 Hz), 132.5 (d, Jc..p = 56.3
Hz), 132.2 (d, Jcp = 2.9 Hz), 132.1 (d, Jcp = 2.9 Hz), 128.9, 128.8 (d, Jcp = 12.5
Hz), 128.6 (d, Jcp = 12.5 Hz), 127.4, 126.9, 56.2, 39.9 td, Jc-p = 3.9 Hz), 28.7, 22.8,
14.3; RIvENT 31P (122 MHz, CDC13) ô 23.7; IR (film) 3132, 1458, 1438, 1180, 1107,
1058, 932, 691 cm1.
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(1R)-1-Phenylpropan-1-aminium chloride (464).
HN1O NH3CI
Et Et
448 464
À une solution de 613 iL de HC1 conc. dans 2.7 mL (2.0 M) de MeOH est ajouté
90.6 mg (0.270 mmol, 1.00 éq.) de la N-diphénylphosphinoylamide 448 (96% ee).
Après 4 h d’agitation, le mélange réactionnel est évaporé sous pression réduite et
directement purifié par chromatographie (85% CH2C12/MeOH) pour obtenir 45.5 mg
(95% rdt) d’un solide blanc. Un excès énantiomère de (96% ee) est déterminé par
analyse SFC du dérivé benzamide sur phase stationnaire chirale (Chiralcel OD, 40
°C, 200 bar, 5% MeOH in C02, 2.0 mL/min, 254.3 nm); (R)-464 tr, 9.0 mm, (5)-464
tr 11.0 mm) t Ce produit est identique à celui décrit de la littérature.206 P. f. 234-
235 °C; Rf 0.35 (85% CH7CJ2/MeOH); [Œ]2° +20.3 (c 2.41, EtOH); RMN ‘H (400
MHz, CDC13) 9.06-7.52 (s(br), 3H, CHNH3), 7.48-7.37 (m, 2H, ArE!), 7.37-7.29
(m, 3H, ArE!), 4.03 (t, J 6.3 Hz, 1H, ArCH(NH3)CH2), 2.19-1.85 (m, 2H,
CHCH2CH3), 0.80 (t, J = 7.3 Hz, CH2CH3); RMN ‘3C (100 MHz, CHC13) 136.0,
128.9, 128.7, 57.6, 27.6, 10.1; IR (Film) 2877, 1599, 1515, 1458, 763, 752, 696 cm1.
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(2R,5R)-1-{2 t(2R,5R)2,5-Dimethylpliospholan-1-yllphenyl}-2,5-
dimethylphospholane 1-oxide (467).
Me”.
p Me” p Me
/Me
\Me ÇJ\ \Me
P—ç P—i
MeÇ) MeÇ)
443 467
À une solution de 500 mg (1.63 mmol, 1.00 éq.) de (R,R)-Me-DUPHOS (443) dans
16 mL (0.10 M) de THF est additionné 180 p.L (1.80 mmol, 1.10 éq.) de BH3.DMS
(10 M) à O °C. La réaction est agitée 45 min pour ensuite être traitée avec 2.0 mL
(20 mmol, 12.00 éq.) d’une solution aqueuse de H202 30% (v/v). Le mélange
réactionnel est agité pendant 45 min à la température de la pièce et neutralisé à O °C
avec une solution saturée de Na2SO3. La phase aqueuse est extraite 3 fois avec
AcOEt, séchée sur Na2$04 anhydre, filtrée et évaporée sous pression réduite. Le
produit brut est aussitôt dissout dans 16 ml (0.10 M) de benzène et traité avec 275 mg
(2.45 mmol, 1.50 éq.) de DabcoTM à 50 °C. Après 5 h d’agitation le mélange
réactionnel est évaporé sous pression réduite et directement purifié par
chromatographie (95% AcOEt/MeOH) pour obtenir 477 mg (90% rdt) d’un solide
blanc stable à l’oxydation par l’air: P. f. 123-125 °C; Rf 0.20 (100% AcOEt); [Œ]D2°
-250.5 (c 0.65, benzène); RMN 1H (400 MHz, C6D6) 6 7.46-7.42 (m, 1H, ArR), 7.30-
7.24 (m, 1H, ArR), 7.09 (11, J 7.6, 1.5 Hz, 1H, ArR), 7.01 (tddd, J 7.6, 2.5, 1.5,
0.6 Hz, 1H, ArR), 2.80-2.52 (m, 2H, CH3CHP(O)), 2.47-2.38 (m, 1H, CH3cHP),
2.02-1.79 (m, 5H, CH3cHP(O) et CHcH2CH2), 1.73-1.59 (m, 2H, CHCH2cH2),
1.34-1.24 (m, 1H, cHcH2cH2), 1.26 (d, JHP = 13.8 Hz, J = 7.0 Hz, 3H,
cH3cHP(o)), 1.24 (d, Jp = 17.6 Hz, J 7.0 Hz, 3H, cH3cHp(o)), 1.03 (dd, JHP =
9.2 Hz, J = 7.2 Hz, 3H, CH3CHP), 1.00-0.86 (m, 1H, CHCH2CH2), 0.81 (dd, JHP =
17.3 Hz, J 7.4 Hz, 3H, cH3cHP); RMN 13c (100 MHz, C6D6) 6 144i (dd, =
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37.4, 9.7 Hz), 139.3 (dd, Jp = 82.7, 33.6 Hz), 134.2 (dd, Jp = 10.6, 2.5 Hz), 130.6
(d, Jc-p = 2.3 Hz). 128.1 (d, Jcp = 10.6 Hz), 36.8 (d, Jcp = 1.9 Hz), 36.6 (dd, Jcp =
67.1, 5.3 Hz), 36.3 (d, Jcp = 6.4 Hz), 34.8 (d, Jc-p = 13.6 Hz), 34.6 (d, Jc-p = 11.1
Hz), 32.0 (dd, Jcp = 8.1, 1.8 Hz), 31.7 (dd, Jcp = 68.0, 0.9 Hz), 31.5 (d, Jcp = 9.9
Hz), 20.3 (d, Jc-p = 35.9 Hz), 18.3 (d, Jc-r’ = 3.7 Hz), 17.3 (d, Jcp = 8.7 Hz), 12.8 (dd,
Jcp = 3.0, 0.9 Hz) ; RIvENT 31P (162 MHz, C6D6) 62.4 (d, J 5.1 Hz), 9.7 (d, J 5.1
Hz); IR (Film) 2923, 2860, 1446, 1157, 756, 737, 672 cm* Analyse élémentaire
calculée pour C18H28P20: C, 67.07; H, 8.75 Trouvée: C, 67.23; H, 8.98.
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Étude comparative des conversions en fonction du temps (figure 35)
Ph ,Ph Ph\ ,Ph
N’O HNO
QH QEt
422 448
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoylamides (seconde
génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 422, le (R,R)-Me-DUPHOS,
le (R,R)-BOZPHOS et le Et2Zn sont utilisés pour déterminer les conversion en N
diphénylphosphinoylamide 448 en fonction du temps. Les conversions sont
déterminées par RMN ‘H sur des atiquots prélevés directement du milieu réactionneÏ.
Les excès énantiomères sont déterminés par analyse HPLC sur phase stationnaire
chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min: (R)-448 tr 8.7 mm, (S)
448 n- 11.7 mm). Les données résultantes décrites dans la Figure 35 se retrouvent au
Tableau A2 en annexe.
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Étude d’efftt non unaire (Figure 37)
Ph\ ,Ph Ph\ ,Ph
HN%
422 448
La procédure générale de la formation de N-diphénylphosphinoyÏamides (seconde
génération) est utilisée. La N-diphénylphosphinoylimine 422, le (R,R)-BOZPHOS et
le Et2Zn sont utilisés pour déterminer les excès énantiomères en N
diphénylphosphinoylamide 448 en fonction de la pureté énantiomérique du ligand
(R,R)-BOZPHO$ (467). Des mélanges scalémiques sont obtenus par simple ajout de
l’énantiomère (S,S)-BOZPHOS et les excès énantiomères du ligand scalémique 467
sont déterminés par analyse HPLC sur phase stationnaire chirale (Chiralpak AD, 95:5
hexanes: i-PrOH, 1.0 mL/min: (R,R)-467 tr 7.4 mm, (S,5)-467 tr 10.1 mm). Les excès
énantiomères de la N-diphénylphosphinoylamide 448 sont déterminés par analyse
HPLC sur phase statioimaire chirale (Chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH, 1.0
mL/min: (R)-448 tr 8.7 mm, (5)-44$ tr 11.7 mm). Les données résultantes décrites par
la f igure 37 se retrouvent au Tableau A3 en annexe.
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Étude sur l’oxydation in situ du (R,R)-Me-DUPHOS (méthode au soufre)
Me’ÇMe M&’”ÇMe
Me ,,S ,Me
MeÇ MeÇ
443 469
Dans le même ballon, 8.5 mg (0.028 mmol, 1.00 éq.) de (R,R)-Me-DUPHOS (443)
ainsi que 20 mg (0.055 mmol, 2.00 éq.) de Cu(OTf)2 sont dissout dans 3 mL de
toluène. La solution hétérogène verte est agitée pendant 1 h à la température de la
pièce. Par la suite, 116 tL (1.11 mmol, 40.00 éq.) de diéthylzinc est additionné à t.p.
et laissé 20 mm, suivi de 10 min supplémentaires à O °C. À cette solution brune
hétérogène, est transféré 88.9 mg (2.77 mrnol, 100.00 éq.) d’une fine suspension, via
une canule en téflon, de soufre atomique dans 5 mL de méthanol dégazé qui est
refroidie au préalable à O °C. Après une agitation de 30 min à O °C, la réaction est
neutralisée avec une solution de NH4OH/1120 (50% v/v) et la phase aqueuse est
extraite 3 fois avec AcOEt. Les phases organiques combinées sont séchées sur
Na2S04 anhydre, filtrées, évaporées sous pression réduite et le résidu est directement
analysé par RMI’J 31P. Tel qu’illustré à la figure 36. Les expériences de contrôle pour
les ligands 443, 467 et 468 sont effectuées de façon similaire avec le protocole non
oxydant décrit dans l’étude sur l’oxydation in situ du (R,R)-Me-DUPHOS (méthode
comparative).
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Étude sur l’oxydation in situ du (R,R)-Me-DUPHOS (méthode comparative)
Ph\ ,Ph Ph ,Ph
NO HNO
QH QEt
422 448
À une solution de 18 mg (0.049 mmol, 0.06 éq.) de Cu(0T02 dans 1.5 mL de toluène
est additionné 172 tL (1.64 mmol, 2.00 éq.) de diéthylzinc à -40 °C. La solution
homogène jaune est agitée pendant 15 min. Par la suite, 7.9 mg (0.025 mmol, 0.03
éq.) de (R,R)-BOZPHOS (443) est additionné via une canule dans 1.5 mL de toluène
et la solution est agitée à température ambiante pour 45 min. À cette solution brune
hétérogène refroidie à O °, est transféré 250 mg (0.810 mmol, 1.00 éq.) d’une fine
suspension, via une canule en téflon, la N-diphénylphosphinoylimine 422 dans 4 mL
+ 1 mL (pour rincer) de toluène qui est refroidie au préalable à O °c. Après une
agitation de 20 h à O °c, la réaction est neutralisée avec une solution saturée de
NH4c1 et la phase aqueuse est extraite 3 fois avec cH2cl2. Les phase organiques
combinées sont séchées sur Na2SO4 anhydre, filtrées, évaporées sous pression réduite
et directement purifiées par chromatographie (100% AcOEt) pour obtenir 258 mg
(96% rdt) d’un solide blanc avec un excès énantiomère de (98% ee) déterminé par
analyse HPLC sur phase stationnaire chirale (chiralpak AD, 80:20 hexanes: i-PrOH,
1.0 mL/min: (R)-448 tr 8.7 mm, (8)-448 tr 11.7 mm). La même procédure est utilisée
pour le (R,R)-Me-DUPHOS (443) et son bisoxyde homologue 468.
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Annexe I
xxx
1- Voici la courbe d’étalonnage avec régression linéaire
2- M = 122 000 g!mol, M = 52 400 g/mol
M/M= 2,33 —*1
3- Les standards étalons sont des polystyrènes (PS), donc les masses M et M doivent
être très représentatives.
4- Courbe —+ in (Mp5) = A + B (Vi)
M=WMi/Hi
M = Hi I ( HiIMt)
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CRYSTAI A1’TD MOLECUTAR STRUCTURE 0F
C19 HiE N O P COMPOUN]J (char97)
Wednesday, pr±i 30, 2003
Equipe Charette
Département de chimie, Université de Montréal,
P. 12B, Enoc. centreVii]e, Montcéai, Quéhec, H3C 3J7 (Canada)
LcÏtur sù.Hjed and Le hned in the iahoracory of X—ray diffraction
Puiversite de Montréal hv Francine Rélanqer Ga:riépv.
Table 1. Crystal data and structure refinement for 019 H16 N O P.
Identification code
Empirical formula
Formula weiqht
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group
Unir c’ell dimensions
z
Density (calculated)
rLsorption coefficient
t?(000)
C’stal size
Theta sange for data collection
1 ,idex ranges
Peflections collected
sndepen.lenr reflections
‘bsnrption correction
Max. and min. transmission
Petïnement metbod
Data / restraints / parameters
Guudness-of-flt on F3
Final R indices [I>2sigma(fl]
R indices (ah data)
Largest diff. peak and hole
char97
019 H16 N O P
305.30
220(2)X
1.54178 Â
Monoclinic
P21/c
a — 17.0653(2) Â
b • 6.18090(10) Â
c — 16.1629(2) Â
h571.36(4)Â3
4
1.291 Mg/m3
1.547 nm(’
640
0.50 X 0.08 x 0.04 nuit
2.81 to 72.80°
-20h20, -6k7, 19Ll9
12730
3044 FRint = 0.028]
Semi empirical from equivalents
0.9600 and 0.6500
Full-matrix least-squares on F2
3044 / O / 199
0.958
R1— 0.0427, wR2 • 0.1112
R1 — 0.0543, wR2 = 0.1168
0.317 and -0.388 cIA3
cx — 90°
p — fl2.824(1)°
y — 90
Table 2. Atornic coord±nates (x 1o) anci equ±a lent isotropic
dispiacernent parameters (2 x io) for C19 HiE N O P.
U is defined as one third of the trace of the orthogonalized
U±j tensor.
X y Z Ueq
P 2288 (1) 2569(1) 1048 (1) 30 (1)
0 2400 (1) 196 (2) 1144(1) 39(1)
N 3012(1) 4171(2) 1801(1) 34(1)
0(1) 3709 (1) 3386(3) 2347(1) 34(1)
0(2) 4335(1) 4723 (3) 3049(1) 34(1)
0(3) 4126(1) 6813 (3) 3218(1) 42(1)
0 (4) 4702 (2) 8002 (4) 3906 (2) 50(1)
0(5) 5492(1) 7168 (4) 4419(1) 49(1)
0(8) 5713(1) 5122 (4) 4249(1) 45(1)
0(7) 5132(1) 3881 (3) 3568(1) 41 (1)
0(1;) 1324(1) 3452 (3) 1148(1) 33(1)
0(12) 697(1) 1926(4) 1023(2) 48(1)
C (13) -33 (2) 2478 (5) 1158 (2) 64 (1)
0(14) -136(2) 4531(5) 1409(2) 61(1)
0(15) 482 (2) 6084 (4) 1521 (2) 55(1)
C (16) 1209(1) 5552 (3) 1383 (1) 43 (1)
0(21) 2290(1) 3523 (3) -1(1) 30(1)
0(22) 2106 (1) 2015 (3) -691(1) 36(1)
0(23) 2125(1) 2598 (3) -1509(1) 43(1)
0(24) 2325(1) 4688 (3)
-1648(1) 42(1)
2506(1) 6204 (3) -970(1) 41(1)
0(26) 2483(1) 5632 (3) -145(1) 36(1)
-t
Table 3. Hydroqen coordinates (X i0) and :Lsotropic dispiacement
parameters (2 x io) for 619 H16 N O P.
X Y Z Ueq
Ht;) 3827 1916 2303 41
H(3) 3594 7407 2863 51
H(4) 4556 9398 4027 59
H(5) 5881 7998 4886 59
H(6) 6254 4565 4593 58
H(7) 5278 2474 3459 49
1-1(12) 764 513 846 58
FI(:13) -458 1434 1078 77
H(14) -629 4894 1505 73
H(15) 407 7499 1691 66
11(16) 1624 6610 1449 52
Ht22) 1967 587 -600 44
H(23) 2002 1567 -1970 51
H(24) 2339 5085 -2204 51
11(33) 2611 7628 -1065 49
ii (6) 2597 6672 311 44
d Ansntrop±c parameters (2 r io3 for ClO 1116 N O P.
The anisotropic dieplacement factor exponent takes the form:
—2 [ ii a*2 Cli -f- + 2 h k a* li* U12 J
Cli U22 U33 U23 Ui3 P12
P 34 (1) 30(1) 28 (1) -1 (1) 13 (1) -1 (1)
0 50 (1) 29(1) 41 (1) 1 (1) 21 (1) 0(1)
N 34 (T) 37 (1) 29(1) -2(1) 12(1) -2(1)
0(1) 39(1) 33(1) 32(1) -2(1) 16(1) 1(1)
C (2) 34 (1) 38 (1) 30(1) -1 (1) 14 (1) -1 (1)
0 (3) 37(1) 16(1) 43(1) -5(1) 14(1) 2(1)
C (4) 50(1) 45 (1) 58 (1) -16(1) 26(1) -8(1)
0(5) 41(1) 63(2) 43(1) -13(1) 16(1) -17(1)
0(4) 33(1) 62(2) 46(1) 1(1) 10(1)
-4(1)
C (7) 37(1) 40(1) 44(1) 0(1) 14(1) 1 (1)
C (11) 34 (1) 40(1) 26(1) 4 (1) 12 (1) 0(1)
C (12) 41 (1) 51 (1) 53 (1) -3 (1) 19(1) -8(1)
0(13) 38(1) 72 (2) 34 (2) 4(1) 27(1) -10(1)
(c-!) 42(1) 80(2) 71(2) 24(1) 32(1) 18(1)
0(15) 58 (2) 50 (2) 67 (2) 12(1) 36(1) 18(1)
0(16) 46(1) 40(1) 50(1) 7(1) 25(1) 5(1)
C (21) 29(1) 31 (1) 29(1) -1 (1) 12 (1) 1 (1)
C(22) 42(1) 34(1) 34(1) -3(1) 15(1)
-3(1)
C (23) 56(1) 42 (1) 31 (1) -8 (1) 18 (1) -3 (1)
0 () 51 (1) 43 (1) 34 (J.) 2 (1) 23 (1) 2 (1)
0(25) 51(1) 33(1) 45(1) 3(1) 27(1) -2(1)
C (24) 43 (1) 33 (1) 37 (1) -5 (1) 20(1) -3 (J.)
t-)
Table 5. Cond Ïeriqths [Al and anqies t°] for C19 1116 11 0 P
P-0
P - N
P C(21)
P C(il)
N-C(1)
C(l)
-C(2)
C(2) -C(7)
C(2) -C(3)
C(3) -C(4)
C(4) -C(5)
C(5)
-C(6)
C(6) -0(7)
Ctil) -C(12)
C(11) -C(16)
C (12) -C (13)
C (13) 0(11)
C (14) —C (15)
C(15) -C(16)
C (21) -C (26)
C(21) -C(22)
O ()2) -c(2)
0(23) -0(24)
C (24) -C (35)
0(79)
-0(76)
O
- P - N
O - P
- C (21)
11-P-C(2ï)
0-P-C (1].)
P-C (11.)
1.4793 (14)
1.5803 (15)
1.7973 (18)
1. 7989 (19)
1.270(2)
1.474(2)
1.393 (3)
1.395(3)
1.377 (3)
1.380 (3)
1.377 (3)
1.391(3)
1.382 (3)
1.388 (3)
1.388(3)
1.364 (4)
1.385 (3)
1.382 (3)
1.386(2)
1.392 (2)
1.383(3)
1.377 (3)
1.383 (3)
1.394(3)
118.65 (8)
112 .08 (8)
102.59(8)
112 . 19 (9)
101.40(0)
C (21) -P-C (11)
C (1) -N-P
N-C(1)
-C(2)
C(7) -C(2) -C(3)
C(7)
-C(2) -C(1)
C(3) -C(2) -C(1)
C(4)
-C(3) -C(2)
C(3)
-C(4) -C(5)
C(6) -C(5) -C(4)
C(5) -C(6) -C(7)
C(6) -C(7) -C(2)
C(12) -C(11) -C(16)
C(12)
-C(11) -P
C (16) -C (11) -P
C(11) -C(12) -C(13)
C(14) -C(13) -0(12)
C(13)
-C(14) -C(15)
C(16)
-C(15) -C(14)
C(15) -C(16) -C(11)
C (26) -C (21) -C (22)
C(26)
-C(21) -P
C(22)
-C(21) -P
C(23) -C(22) -C(21)
C(24) -0(23) -C(22)
C (23) -C (24) -C (25)
C (24) -C (25) -C (26)
C (21) -C (26) -C (25)
108.78 (8)
120.35 (14)
121.64(18)
119.54 (18)
120 .09(18)
120.35(17)
119.7 (2)
120.8(2)
120.1(2)
119.9(2)
120.0(2)
119.6(2)
117 .62 (16)
122.70(15)
120 . 1 (2)
120.1(2)
120.3 (2)
120.0(2)
119.9(2)
119.36 (17)
123 .66 (14)
116.96(14)
120 .59 (18)
120
. 05 (10)
119.90(18)
120.42 (18)
119.67 (17)
7Table 6. Torsion angles [o] for C19 H15 N 0 P.
O-P-N-C (1)
C (21) -P-N-C (1)
C (11) -fl-n-c (1)
P-51-C (1) -C (2)
N-C(l) -C(2) -C(7)
N-C(1) -C(2) -C(3)
C(7) -C(2) -C(3) -C(4)
C(l) -C(2) -C(3) -C(4)
C(2) -C(3) -C(4) -C(5)
C(3) -C(4) -C(5) -C(6)
C(4) -C(5) -C(6) -C(7)
4(5) -C(6) -C(7) -C(2)
C(3) -C(2) -C(7) -C(6)
Cf1) -C(2) -C(7) -C(6)
O-P-C (II) -C (12)
‘-P-% (li) -C (12)
C(21)-P-C(i1)-C(12)
O -P-C (11) -C (16)
N--P-C(11) C(16)
C(21)-P-C(11)-C(16)
in) -LtLJ) -((l2) -Ctl3)
P-4(ii)-C(12)-4f13)
11.42 (18)
-112 .79 (15)
134 .74 (15)
-176 .42 (13)
—172 .53 (18)
9.5 (3)
-1.3 (3)
176.7 (2)
1.4 (3)
-0.2(4)
-1.1 (3)
1.2 (3)
0.0(3)
-177.96(19)
-19.24 (18)
-146.88 (16)
105.34 (16)
157.70 (15)
30.05 (17)
-77.72 (17)
-1.9(3)
175.13 (19)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)-C(15)
C(14)-C(15)-C(16)-C(11)
C(12)-C(11)-C(16)-C(15)
P-C(11) -C(16) -C(15)
O-P-C (21) -C (26)
N-P-C (21) -C (26)
C (11) -P-C (21) -C (26)
O-P-C(21) -C(22)
N-P-C(21) -C(22)
C(11) -P-C(21)
-C(22)
C(26) -C(21) -C(22) -C(23)
P-C(21) -C(22) -C(23)
C(21)-C(22)-C(23)-C(24)
C(22) -C(23) -C(24) -C(25)
C (23) -C(24) -C(25) -C(26)
C (22) -C (21) -C(26) -C(25)
P-C (21) -C (26) -C (25)
C (24) -C (25) -C (26) -C (21)
0.5(4)
0.6(4)
-0.3 (4)
-1.1(3)
2.2(3)
-174.68 (17)
-157.40(15)
-28.94(18)
77.96(18)
21.06 (17)
149.52 (15)
-103.59(16)
0.9(3)
-177.60(16)
-0.3 (3)
-0.1(3)
-0.3 (3)
-1.3 (3)
177.16 (15)
1.0 (3)
so’TEP viaw of the OS H16 W O P compound with the numbering scheme
adopted. Ellipsoids drawn at 30% probability lei,el. Hydrogens represented by
spnere of arbitrary size.
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Tableau Al. Étude comparative des conversions en fonction du temps pour la
triphénylphosphine, le poly(styryldiphénylphosphine) (146) et notre réactif phosphine
greffé sur polymère soluble 187 pour la réaction de Stai.idinger/aza-Wittig effectué
entre l’azidure de benzyle (193) et le benzaldéhyde (188)
Triphénylphosphine Polymère soluble Polymère réticulé
Temps (h) Conversion (%) Temps (h) Conversion (%) Temps (h) Conversion (%)
0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
0.2 1.7 0.3 8.9 0.4 1.6
0.6 4.3 0.6 16.6 0.8 2.7
0.9 4.9 1.1 26.1 1.1 3.9
1.7 11.6 1.8 29.9 1.8 8.1
2.3 13.9 2.4 32.9 2.5 10.2
3.5 22.1 3.6 35.8 3.7 18.4
5.3 37.0 5.4 51.6 5.4 27.3
7.6 49.0 7.6 54.6 7.7 42.5
9.8 65.0 9.9 64.5 9.9 48.7
12.0 75.6 12.1 70.7 12.2 54.9
14.0 77.4 14.0 78.4 14.1 62.5
17.0 83.5 17.0 84.3 17.2 67.5
20.0 87.9 20.1 90.5 20.1 69.3
23.1 92.4 23.1 92.2 23.2 74.3
Tableau A2. Comparaison des conversions en fonction du temps
pour les réactions catalytiques asymétriques d’alkylation sur la
N-diphénylphosphinoylimine dérivée du benzaldéhyde (422) utilisant
le (R,R )-Me-DUPHOS (443) et le (R,R )-BOZPHOS (467)
(R,R )-BOZPHOS (R,R )Me-DUPHOS
Temps (h) Conversion (%) Temps (h) Conversion (%)
0.0 0.0 0.0 0.0
0.0 3.8 0.3 12.5
0.3 27.6 0.5 20.8
0.5 45.9 1.0 34.0
1.0 67.0 2.0 52.2
2.0 83.7 4.0 70.1
4.0 92.8 8.0 86.0
8.0 96.1 16.0 94.0
16,0 100.0 ***
Tableau A3. Variation des excès énantiomères obtenus du produit final 44$ pour
la réaction catalytique asymétrique d’alkylation sur la N-diphénylphosphinoylimine dérivé du
benzaldéhyde (422) en fonction de la pureté énantiomérique du ligand (R,R)-BOZPHOS (467).
Catalyseur ee (%) 0.0 18.6 42.2 58.2 73.0 100.0
Produit final ee (%) 0.0 28.7 52.4 70.6 86.2 97.5
